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総 論
天 然有 機化合物の研究 は生薬を医療に用い ることか ら始 まった。1805年Serttirnerがア
ヘ ンか らm。rphineを単離 したことは画期的 な事実であ り,そ の褒多数 の先人 の努 力によ り自
然界 か ら彪 大な多種 多様 の天 然物 が単離 され てい る。天然有機化合物の 構造解 明は,当 初か ら有
機化学の1つ の 主流 で,興 味 ある仕 事で あ った し 、それか ら生 じた新 しい重要な問題を数 多 く提
起 し,有 機化学のみ ならず生 化学,物 理化学 とい った領域へ も 多 くの 影 響 を もた らした。 しか
しなが ら初期 にはその構造解 明に多 くの歳月 を必要 と し,分 解反応に よ っては簡 単に解明されな
か ったが近年UV,IR,Mass,NMRス ペ ク トルの解析等か ら構造解明が行われている。 またX
線結晶解析 によ るpenicillinの構造決定 がなされ て以来,X線 結晶解析により,vitaminBn
などの複雑な天然有 機化合物の構造決定 も行 われている。 したが って構造決定をもってほぼ天然物
の化学的研究 は終 ったとい った考えを再考 しなければな らなくな って きた。すなわ ち天然物の 構
造決定 を研 究の 出発 と考え ることによ り,複 雑な天然有機 化合物を立体特異 的に収 率よ く速 やか
に生体内で合 成 している生合成(biosynthesis)経路の解明,さ らにはそれ らの全合成 への
道等が注 目されて きてお り 、年 々研究速度が増加 してお り彪大 な成果が蓄積 されてい る。この 内
天然有機化合物 の合 成方法 と しては多様であ るが 、現 在大別す るとつぎの2つ の研 究方 法を考 え
ることがで きる。
(A}従来の有機化学の理論 な らびに新反応の発展を利用する合 成方法 。
(B}生合成経路 に したが って生理的条件(inviv・ あ るいはinvitro)で の合成方法。さ
らには生合成経路を合成の基本 ル ー トと して化学的手段により行う合成方法。(生合成的化学合成法∂
合成方法 としては 、(A)はWoodwardおよびEschenmoserらによ って行われ たあの 芸 術 的
とも考 えられ るvitaminB12(12)の合成1)に代表 され ると言 えよ う。〔B}の生成 経 路 に した
が うinvitroの方法 としてはsqualene2,3-oxideを,ラッ トの肝臓 よ り抽 出 した粗酵素
によるlan。SterOlへの変換反 応がある3)InviV。 の方法に関 しても近年 アイソトープ 利 用
によ る生合成経路の 追究が ます ます盛ん にな り,alkaloid類も各種の ア ミノ酸を出発物 質 と
して研究 されてい る。生 合成 的化 学合成法 はRobinso.3)以来SchδpfDに よ って 行 われ た
tropinone(4)の合 成が有名 である。すなわ ちRobinsonは,Willstatterがcyc1。he-
ptanoneから約20行 程の 長い方法 で合成 したtropinone(4)を,つぎの よ うな簡易な方法
で合成す ることに成 功 した。 さらにSch6pfらはRobinsonの合 成法でその反 応条件 が著 しく
収量に影響す ることをみいだ し,succinyldiaIdehyde(1)とmethy]amine塩酸塩(2)
とacetodicarboxylicacid(3)とをpH3～11の 緩衝溶液中で20～25。(生理的条 件)
に放置す ることにより47～48%の 収率 でtropinone(4)を得 てお り,ま た この際pHI3に
一1一
す る とtropinonedicarboxylicacidが 得 られ る と 報 告 して い る 。
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このよ うな生合成経路 を基本 ルー トと しての合成の流 れは,さ らにBarton,Arigoni,Ba-
ttersbyおよびScottらによ り拡大 された。
天然有機化合物中,pyrrole核を有す る化合物は著 しい生理活性作用を有す る化合 物が多数
存在 してい る事か ら20世 紀の有機化学の中 で最 も熱心 に研 究され ている分野の1つ で あ る。
Pyrrole核を有 しかつ著 しい生理活性を呈す る天然有機化合 物には,た とえばbenzene核と
pyrrole核が縮合 したindole(benzopyrrole)を母核 と して含むtryptophan(21)お
よ び そ の 関 連 化 合 で あ るindolealkaloidがある。 また4個 のpyrrole核が4個 あ る
いは3個 の炭素に より環状に結合 して生成 したporphyrin核,corrin核化合物がある。Por-
phyrin核を有す る重 要な化合物 と しては,哺 乳類の 赤血球 に存在 し肺臓 内の酸素 と結合 してオ
キシヘモ グロ ビンとな り組織を還流中 に酸素を放 出 して肺臓 に もど り組織への 酸 素 運 搬 の 役 割
を してい る血色素(hemoglobin)がある。血色素は1種 の タ ンパ ク質 グロ ビン(globin)
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と ヘ ム(heme)と の 結 合 体 で グ ロ ビ ンは 動 物 の 種 類 に よ り 多 少 異 な る 。 ヘ ム は そ の 塩 化 物 ヘ ミ
ン(hemine)(9)と して は 容 易 に 分 離 さ れ る。 さ らに 植物 葉 の 緑色 色素 で あ る クロ ロ フ ィル(chlo-
rophyll)があ るQChlorophyi1に はchlorophyll-a(10),chlorophyll-b(11)の
2種 が あ り植 物 の 光 合 成 に お い て 光 の エ ネ ル ギ ー を 伝 達 す る 役 割 を 営 ん で い る。
Corrin核 を 有 す る 化 合 物 と して はvitaminBl2(cyanocobalamine)(12)が あ り,
抗 悪 性 貧 血 等 に 使 用 さ れ る 。vitaminB12は 強 力 な 抗 貧 血 因 子 で そ の 投 与 に よ り網 赤 血 球 が 急
速 に 増 加 し続 い て 赤 血 球,白 血 球,血 漿 板,血 色 素 が 増 加 す る の で 悪 性 貧 血 を は じめ,栄 養 性,
Chart2.Structuresofhemin,chlorophylland
vitaminB12
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寄 生 虫 性 お よ び 妊 娠 性 貧 血,そ の 他 出 血 時 の 貧 血 に 極 め て 有 効 と さ れ て い る 。 こ れ ら の 作 用 は
vitaminB12が 生 体 内 の 代 謝 の 中 心 臓 器 で あ る 肝 臓 中 に 貯 蔵 さ れ,そ の 活 性 化 に 極 め て 重 要 な
役 割 を 持 ち 特 に 核 酸 代 謝 に 密 接 な 関 係 を 有 し血 液 細 胞 の3系 統 の 骨 髄 性 細 胞 、す な わ ち 赤 血 球,
白 血 球 お よ び 血 漿 板 の 生 成 を 促 す 作 用 に よ る もの と さ れ て い る 。
現 在 ま で に 単 離 さ れ て い るindolealkaloidは700以 上 に も お よ ん び そ の ほ と ん ど が
Ap・・yna・eaeに属 す る約300種 の 植 物 か ら 得 られ て お り,さ ら にRubia・eae,Aselepia-
daceae,L・gαniaeeaeに分 類 さ れ る 植 物 に も 含 ま れ て い る 。 植 物 体 内で はtryptophan(21)
を 基 本 ア ミ ノ 酸 と しtrypt。phan(21)が 脱 二 酸 化 炭 素 して,tryptamine(84)と な り,
「84)にmonoterpeneカ`取 り込 ま れ る こ と に よ っ てindotealkaloid類 の 生 成 す る こ と
が 現 在 で は 明 ら か に な っ て い る 。
Char†3.Biosyntheisoftryptophan
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Indolealkaloidの 基 本 ア ミ ノ 酸 で あ るtryptophan(21)は ノ キ ミ酸 合 成 経 路 に よ っ
て 生 体 内 で 合 成 さ れ る こ と が す で に 証 明 さ れ て い る。 す な わ ちsh!kimicacid(13)に
adenDsi皿etriphosphate(ATP)が 関 与 し て(14)と な り 次 い で3-enolpyruvyl
shikimicacid5-phosphate(15)一 一 一一一一>chorismicacid(16)-
anthranilicacid(17)一 一一一一一一一・一一一一一(18)一 一一一一一一一一一一一≧[(19〕一一一一一一一一一一一∋blndole
体(20)6)一 一 一一 一 一→・tryptophan(21)の 経 路 で 生 成 合 成 さ れ る 。
一 方 ,複 雑 なindolealkaloidの 非tryptamine部 分 を 、共 通 に 構 成 して い る9個 な い
し10個 の 炭 素 はmonoterpeneに 由 来 す る とい う先 駆 的 提 唱 はJ96」 年 代 の 初 期 にThomasつ
Wenkert8)ら に よ っ て な さ れ た 。 今 日で は 実 験 に よ っ て 証 明 され た こo・)仮説 も 当 時 直 ち に 受 け
容 れ ら れ た 訳 で は な く,1965年,1966年 に か け てApoeynac・ae,Vtneαr。seaの 水 耕栽
培 に 〔2-14C〕9)一 お よ び 〔3-1+G〕10)-mevalonateさらに は 〔2-L4C〕li)およ び 〔3-14C〕-
geraniolが投 与 され,そ の 結 果vindo]ine(34)に取 り 込 ま れ る こ と が 明 らか と な って 初 め て 証
明 さ れ た 。13)この よ う にindo[ealkaloidの 生 合 成 に 関 し て はm。noterpeneで あ るge-
rani。1(23)が 前 駆 体 で あ り.cyclopentan。id中 間 体(24)が 点 線 部 の 開 裂 に よ っ て 非
tryptamine部 の 基 本 骨 格(25)を 生 成 し,tryptamineと 結 合閉 環 し てcorynanthe
alkaloid系 のajmalicine(30)と な る 。 また(25)のC17-一 ・一Ci8が 結 合(B経 路)し て
yohimbealkaloidのyohimbine(31)を 生 ず る 。Cl6→Gl7の 結 合 の 切 断 に よ っ て 炭 素
1個 を 失 っ て,C経 路 でstrychnosalkaloid系akuammicine(32)を 生 成 し,(25)の
C15→C16結 合 が 開 裂 しCl7→C14結 合(D経 路)でibogaalka1。id系 のcatharan-
thine(33),同 様 に015→C16結 合 が 開 裂 しCn→Cee(E経 路 〉でaspidospermaalka-
loid系 のvindoline(34)へ と変 化 す る 。14)
G,rani。1(23)の 生 成 以 後 に つ い て,B。tt。,sby15)は(23)カ ・ら5-d。 。xyl。g。ni。
acid(35)を 経 てEoganini6)(36)が 生 合 成 さ れsecologanin17)(37)が 直 接 の 前 駆 物
質 で あ る こ と を 明 らか に し た 。Inoue18)も 独 立 にsweroside(s8)のindolealkaloid
へ の 取 り 込 み 実 験 を 行 っ て,(38)が 重 要 な 前 駆 物 質 で あ る こ と を 証 明 し た 。 続 い てBatter
sby19)は(37)とtryptamine(84)との 縮 合 を 行 い,vincoside(39)お よ びisovincoside
(40)を 合 成 した 。
Tritiumで 標 識 したvincoside(39)はVincarosea中,Strychnos-Aspidospe-
rma-Ibogaの3つ の 型 のalkaloidに 取 り 込 ま れ る こ と が 明 ら か に さ れ て,重 要 な 前 駆 物 質
で あ る こ と が 判 明 し た 。 しか し な が ら(39)のC3-Hepi皿erに 相 当 す るisovincoside
(40)は 取 り 込 ま れ な か っ た こ と よ り前 駆 物 質 で な い こ と が 証 明 さ れ た 。 次 に(39)か ら先 の 生
合 成 経 路 は ど の よ う に な る か に つ い て は 次 の 考 察 が な さ れ て い る 。 ま ずglUcose基 の 酵 素 的 加
一5一
Chart4、Biosynthesisofindolealkaloids
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水 分 解 に よ る 除 去 と 還 元 的 閉 環 に よ っ てcorynanthe系alkaloid,gel3s。schizine(45)
corynantheine(43)お よ び そ のaldehyde(42),ajmalicine(44・ が 生 成 す る こ と が
考 え ら れ る 。 特 に(42)お よ び(45)は,緩 和 な 条 件 下 で 容 易 に 反 応 す る こ と び 期 待 さ れ,他 の
alkaloid系 の 前 駆 物 質 と な る こ と が 想 定 され る。 こ の こ と はBattersbyの 実 験 結 果 に よ って
(42)は 殆 ど 取 り 込 ま れ な い が,(45)は 期 待 通 りの 前 駆 物 質 で あ る こ と が 確 実 に な っ た 。 以 上
ま と め る とchart5の よ う に な る 。
Chart5.Biosynthesisofajmalicine
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Chart5Biosynthesisofajmalicine
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ま たScott20)ら はVtnear・seα の 種 を 滅 菌 し た 水 中32。Gで 発 芽 さ せ,経 時 的 に 生 成 す
るalkal。idの 種 類 の 変 化 を 追 跡 し た 。 実 験 前 の 乾 燥 種 子 はa]kaloidを 全 く 含 まな い が24～
26時 間 水 耕 培 し た 後,ま ずvincoside(39)の 生 成 を 認 め さ ら にcnart6に 示 す よ う に 時
間 の 経 過 に 従 っ てGorynanthe→Strychnos-→Aspid(lsperma--Ibogaの 順 に 各
alkaloidが 生 成 す る こ と を 明 ら か に した 。21)ee)
Chart6.Biosynthesisoflndolealkaloids
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Chart6.B{osyrlthesisofindo監ealkaloids
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岬以 上 の よ う にindolealkaloidの 生 合 成 は 詳 細 に 研 究 さ れ て お り 、生 督 戎 豹 変 換 も多 数 行
わ れ て い る 。
そ こ で 著 者 は 前 記 の 天 然 有 機 化 合 物 の 合 成 方 法(A}に分 類 さ れ る よ う な 例 こCindolea1-
kaloidの 代 表 的 な も の の1つ で あ るyohimbine系alkaloidを 対 象1こ 玄.1;'cyclobutene
へ
誘 導 体 の 熱 分 解 反 応 を 用 い て 検 討 した 。1909年Finkelstein23]'に よ 一 ㌧'1めて 合 成 さ れ た
benzocyclobutene環 は そ の 後,あ ま り注 目 され な か っ た が,1956三'.、 磯Oava24)お よ
びJensen25)ら が そ の ひ ず み の 大 き な 骨 格 か ら 予 想 さ れ る よ う に 種 々の 美1下;こ 興 味 あ る 反 応
を み い だ し た 。 た と え ばbenzocycl。butene(55)をhydrobromic-ic、dと 処 理 す る こ
と に よ り,α 位 で 開 裂 し て,phenethyjbromide(56)を 与 え た り,あL'は 加 熱 す る こ と
に よ り 、β 位 で 開 裂 してWoodward-Hoffmann則1こ 従 い,O-quinod、=エ】・thane(58)を不
安 定 な 中 間 体 と して 生 じ,こ の 際dienophileが 存 在 す れ ばDielesr・1r1、・・型 反 応 が 行 わ れ
る こ と が 知 られ て い る 。
ChartZRingopenlngreactionsofbenzocyclobutene
ぐロ+… く力 ○聯
H…Br
(55)(56)
?
[:)・x。
ζ1=△(刈 る鱗
(57)(58)(59)
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1971年Oppoizer27)は,α 一carbonylbenzocyctobuteneの 適 当 な 位 置 に 多 重 結 合
が 存 在 す る場 合 に は 加 熱 に よ りO-quin。dimethaneを 中 間 体 と し て 生 じ,こ れ に 二 重 結 合 あ
る い は 三 重 結 合 がcyci。additiDnし,好 収 率 で 相 当 す るtetrahydro一 あ るい はdihydro-
naphthalene誘 導 体 が 得 られ る こ と を み い だ し た 。 さ ら にOppolzer28)は.本 反 応 を 応 用
す る こ と に よ り 、isoquinolinealkaloidで あ るchelidonine(67)の 立 体 選 択 的 合 成
に 成 功 し た こ と を 報 告 し て い る 。
Chart8.Totalsynthesisofchelidonine
ぐr憾 〉 △({壁 ∴
-2)
0
0NH
(〕ビ[謬 △
(63)
(62)
∴汐 △ 殿β
(64)(65)
PhCH・O・?・奄H・C
・N◎
く1べ鴻 …<8dV,.
(66)(67)
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前 記 した よ う にWoodward-Hoffmann則 を 応 用 したOppolzerの 合 成 法 は み ご と な も の で
あ り,さ ら に 本 反 応 は 最 近 亀 谷29)ら に よ りbenzocyclobutc・・e誘 導 体 の 熱 分 解 反 応 を 利 用 し
て のprotoberberine型30)31)お よ び1,1-spirobenzylisoquin。line型33)alka-
10idの 合 成 へ と 発 展 して い る 。
著 者 は 本 反 応 に 着 目 し,yohimbine系atkaloidお よ び 興 味 あ る 骨 格 を 有 す るspiro-
benzyPβ 一carboline類 の 新 合 成 法 の 開 拓 を 目 的 と して,検 討 を 行 った 。 す な わ ちchart
10に 示 す よ う な1-benzocycl。butenyl-3,4-dihydr。 一β一carboline(74)を 合 成
出 来 れ ば,加 熱 に よ りO-quinodimethane中 間 体(75)を 生 或 しつ い でcycloaddition
に よ りyohimbane骨 格 を 有 す る 化 合 物(76)お よ び(77)を 与 え る こ と が 期 待 さ れ,さ ら に
(74)か ら,spirobenzy1-3-carboline(79)へ と 変 換 す る こ と が 可 能 で あ る と考 え ら
れ る 。Spirobenzy1一 β一carboline(79)を 光 化 学 反 応 に 付 す こ と に よ り 先 に 合 成 し た
yohimbane誘 導 体 と 置 換 様 式 の 異 な る 化 合 物 へ と 導 く こ と も 期 待 で き る 。
Chart9.Synthesisofisoquinolinealkaloldbythermolysls
綴1鴨 畷∵:く1ぢ
OCH3Ri
(68)(69)R1=R2=OGH3,X=Cl(71)
(70)Rl=R2=H,X=Br
脚 ζ1、凪 蹴 ζlNGH3
CH・'POCI・CH,
一 ム グ
ノ_
CH,00GH3G
H,00CH3
(72)(73)
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本 反 応 の 利 点 は 最 初 に 適 当 なbenzocyclobutene誘 導 体 を 合 成 して お け ばJ任 意 の ア ル コ
キ シ 置 換 様 式 の 化 合 物 が 得 られ る こ と で あ り 、特 にy。himbane骨 格 の 合 成 の 場 合 に は,従 来
のMannich反 応 に よ る 方 法 に 比 較 して よ り 行 程 数 が 少 な く か つ 簡 易 で あ る 。 さ ら に 本 反 応 は 同
一中 間 体 よ りyohimbane骨 格 の み で な くspirobenzy1一 β一carb。1ineさ ら に は 置 換 様 式
の 異 な るvohimbane骨 格 へ と 変 換 さ れ 得 る と い う点 で 非 常 に 興 味 あ る もの と 考 え られ る 。
Chart10.Synthesisofyohimbanederivativesbythermolysis
Rl/(丈葺iが
〆
(・)
恥 恥＼
R・Vs
,r)!Kle"licH,恥 ζINl
%
、(75)JR3ノ 、
R・(79)RtK. 、
恥ζININ凡 ζININ。 。HlH}
ノ'ノ
JR,JR・
(76)fU(・ ・)R・
ノ恥1播1甑眺撫 帽黛
R2
R1,R2,R3=HorOCH3
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ま ず 合 成 のkeyintermediateと な る5-methoxy-benzoc」'clobutene-1-car-
boxylicacid(83)はanisaldehyde(82)よ り6行 程 で,好 収 率 で 得 ら れ る,(83)を
tryptamine(84)あ る い は6-methoxytryptarnine(85)とdicyclohexylcarbodi-
imde(以 下D.C.O.と 略 す)存 在 下 に 縮 合 さ せ る か ま た は(83)をthionylchl。-
rideでacidchlorideに 導 き ア ル カV存 在 下 にSchotten-Buulnann反 応 に 付 す こ と
に よ りamide(86)お よ び(87)を 得 る 。 つ い で(86)お よ び(8Tlをphosphorylchlo-
rideに よ るBischLer-Napieralski反 応 に 付 し,1-benz。cyclobutene一 ユ,4-di-
hydro一 β一carbolinehydrochloride(88)お よ び(89)へ と 導 い た 。 っ つ い て(88)お
よ び(89)を 窒 素 気 流 中155。,90分 間 加 熱 し て 好 収 率 でdecadehydroy。himbane(90)
お よ び(91)へ と 変 換 し た 。(9G)お よ び(91)をsodiumborohydrlde還 元 に 付 しhexade-
hydroyohimbane(92)(93)を 得 た 。
Chart11.Synthesisofyohimbanederivatlヤes
㎝oGOOHノ,
fl6…p・ ノR再NH'・
ミミ＼(85)R二1-、el-1 ,a
OCH3
(82)OCH3
(83)〆
f)皿RJNし ・cr
Rミ 臥NH
H
(86)R-H(88)R=H
、 ノ(8・)R-OCH
・ ＼ ノ(・9)R-OCH・
OCH30CH3
RζINNごRJN㌧N
Hr'Hl・H'
(,。)R-Hζ1(、2)R-:Hζ1
(91)R=OCH3(93)R=OCH3
0CH30CH3
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こ こ に 新 た にbenz。cyclobutene誘 導 体 の 熱 分 解 反 応 に よ っ て 期 待 し たyohimbane骨 格
を 有 す る 化 合 物 を 好 収 率 で 合 成 す る こ と に 成 功 した 。ss)M)35)詳 細 は 第!章 の 第1節 お よ び 第
2節 で 述 べ る。
ま た 王一benzocyclobutene-3,4-dihydro-fi-carbeline(86)をchloroformあ
る い はacetone-methanol中 、遊 離 塩 基 と して6日 間 放 置 す る こ と に よ り 非 常 に 興 味 あ る骨
格spirobenzyk一 β一carboline(94)へ と 導 く こ と が で き た 。36)Spiro化 合 物(94)を 光
化 学 反 応 に 付 し1actam体(95)へ と 導 く こ と に も 成 功 し た 。 な お1actam体(95)は す で に
還 元 に よ って 置 換 様 式 の 異 な るyohimbane骨 格 へ と 変 換 さ れ て い る 。37)こ の よ う に 同 一 化 合
物 か ら 異 な る 骨 格 を 有 す る 化 合 物 へ と 変 換 さ れ,さ ら に 異 な る 置 換 様 式 を 有 す るyohimbane
骨 格 に 変 換 し得 る こ と は 合 成 化 学 的 に 有 用 な 知 見 で あ る 。 詳 細 は 第1章 の 第3節 で 述 べ る こ と に
す る 。
Chartl2.Synthesesofspirobenzyl一 β一carbolineandyohimbane
tw -_〈Kt.h、 一
グ 、 転 汐
OCH3
(88)OCH・(94)
(〕＼.JN。 くNrN
HlH
ノ ノ
18
(95)173(96)3
つ ぎ に0-_quinodimethaneのcycloadditionを 分 子 間 で 行 な う こ と に よ りyohim-
b。ne(102)の 簡 易 合 成 を 検 討 し た 。 す な わ ち3,4-dihydro一 β一carboline(105),1-
cyano-5-meth。xybenzocyclobutene(97)を 窒 素 気 流 中,無 溶 媒 で155。,2時 間 加
熱 す る こ と に よ り 反 応 はregioselectiveに 進 行 し14-cyanohexadehydroyohimbane
(98)を 得 る 。(98)をBirch還 元 条 件 下 で 脱 ニ ト リル 化 を 行 うとdecyanatedyohimbane
(92)を 得Jさ ら にtetradehydroyhimbane(99)へ と 導 く こ と が 出来 た 。 ま た(98)を
過 剰 の1ithiumを 用 い るBirch還 元 に 付 す こ と に よ っ て 一 挙 に(99)へ 誘 導 出 来 た 。ea)
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この(99)は す でOCy。himb。 識1。 ・)、 。ll。y。himb。#3(1・3)へと導 か れ て い る.こ の よ
う にO-quinodimethaneのcycloadditionを 分 子 間 で 行 な う こ と に よ っ て 従 来 よ り も 簡
易 に か つ 好 収 率 で(102)お よ び(103)を 合 成 し た 。 こ こ で 述 べ たBirch還 元 条 件 下 で の 脱 ニ
トリル化は,12く応mdi来るもの と考え 滝 認 によ ってすで 給 成 されてい る13-,y。n。-
protoberbeline(106)の脱 ニ ト リル 化 を 行 っ て,目 的 と す る(±)-xyl。pinine(107)の
合 成 に 成 功 した 。se)
Chartl3.Synthesesofyohimboneandxylopinine
ノ ノ ノ
窯 欝 点 ＼!ixilli,i,IIIIxe,,.,
ノ
、.JN、N .N
JNIN/HH♂HH"
HH""Y(1・ ・)(99)ノ
t"OCH3H'
。 ＼0/
(102)Y=唱■Hノ
(1・3)Y-一,,HJNINJNIN
H ."♂HH
Ht""
(104)(101)
00
綴:8(1.器:ε()(⊃N寮 嘲
(106)(107)
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Preobrazhenskiyら38)のノ連 の 研 究 者 に よ っ てyohimbene(102)か らyohimbine(31)
の合成 が酷 されている。 しかし(、、)を最初1,磐 齪 甦)_T。m,lenら ・9)ヵ揃 記 漣 の研
究 者 の 追 試 を 行 っ た と こ ろ,(31)は 得 ら れ ずC-18位 にethoxycarbonyl化 さ れ た 化 合 物
(109)を 得 た と 報 告 して い る 。 そ れ ゆ え 著 者 は(102)合 成 の 中 間 体(99)か ら 導 か れ る βJ
r-ketone(101)を 原 料 と して(31)へ と 変 換 す る こ と を 検 討 し た 。 こ の 間 の 詳 細 に つ い て は
第2章 で 述 べ る 。
Chartl4.1〕reobrazhenskiysynthesis
ζ, .K"ONINHH""
HHH・'"H
ガ1618H・"18
1717
(lo2)(109)GOOC2H5
00
/
」 諮NO N}N
HHH
H試H
(108)、iH
〆617(11・)HstrH
5C200Cl、1、
OH5C200C'
OH
g
lO86
晶 一u・1岬21
.
Ht"1519
1618
`H
3CO2C討17
0H(31)
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次に前述の合成法(B)に分類 され る生合成ルー トを基本 とす る含成 を最終 目標と して まずvita-
minB12(12)の生 合成経路を検討 した。VitaminB12(12)はt948年牛の肝臓 抽出物 か
ら英国のSmith4りまた米国のRickes43)らが暗赤色針状 晶と して単離 した。す なわち1ト ンの
牛の肝臓 か ら約1577ZgOS得られ た。 その後,こ の化合物(12)の 構 造解明 が多 くの 人 々に よ って
研 究 され,1955年X線 結晶解析を用 いたHodgkinら45)の研究 によ りその構造が決定 された。
Vitamin(12)はその複雑な構造 と特異 な化学 的性質の ため多 くの生化学者,有 機 化学 者の
興味の 的である。Woodward,Eschenmoserらの研 究 チ ー ムが10年 余 の 年 月 を か けて
vitaminB12の合成 に成功 した ことは 、近年における有機化学の最 も大 きな収獲の1つ である。
現在 。i,。mi。B12の生産 は大部分発酵微生G)農 ってfibれてい る.そ の例を1ab1,1
に あ げ る 。
TableLPreparationofvitaminB12frombacteria
こ の よ う に 微 生 物 界 か らvita皿inB12は 容 易 に 得 る こ と が 出 来 る。 この 複 雑 なvitamEnB12
(12)の構 造 を 詳 し く検 討 す る と,他 の 天 然 物 と の あ る 類 似 性 が み られ る 。 血 色 素 のhemeや 葉
緑 素 のchlorophyllの よ う に4個 のpyrrole核 一A,B,C,D一 を 含 む 大 環 状 の 核 が 金 属 原
子 を と り 囲 ん で い る 。 し か しhemeやch!orophy11で は こ れ ら のpyrrole核 は 炭 素1個 の
橋 で連 結 して い る が,vitaminB12の 場 合 に はA環 とD環 は 直 接 結 合 し て い る 。 こ の た め
vitaminBnと こ れ ら 関 連 化 合 物 と の 最 も き わ だ った 対 照 は 立 体 化 学 の 問 題 と な る 。Heme分
子 のporphyr正n核 は 立 体 化 学 の 観 点 か ら は 興 味 は う す く,chE。rophyl1の 核 で は,非 対 称
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に 置 換 し た 四 面 体 炭 素 原 子 は2個 し か な く,し た が っ て 比 較 的 平 凡 な 立 体 化 学 の 問 題 しか な い 。
しか しvitaminB12のc。rrin核 で は 非 対 称 に 置 換 し た 四 面 体 炭 素 原 子 は9個 も 存 在 す る 。
こ の 複 雑 な 構 造 を 有 す るvitaminB12は 生 体 内 で ど の よ うな 物 質 か ら如 何 な る経 路 で こ の よ
う な 立 体 特 異 的 な 合 成 が な され て い る か を 研 究 す る こ と は 興 味 あ る こ と で あ る 。VitaminBl2
の 生 合 成 研 究 は 先 駆 者Sheminら に よ っ て 行 わ れ た 。 そ して 基 本 と な るpyrr・le核 はsuc-
cinata(111)とglycine(113)か ら δ一aminelevulinicacid(以 下ALAと 略 す)
(115)を 経 てporphobilinogen(以 下PBGと 略 す)(116)と して 生 成 す る こ と を 明 ら か
に した 野)こ れ らのALIA(ll5),PBG(ll6)は さ ら にhemeやchlorophyllの 前 駆 物 質 で
あ るprotoporphyrin医(ll7)1こ 変 換 さ れ て い る ㌍)
Chartl5.Thesuccinate-glycinecycle
Tricarboxy、1icacid
Cycle
succinylCoA
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112)
α一ketoglutarata
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＼ 口
'
・
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-20一
Chart16.BiosynthesisofprotoporphyrinD(
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(L]7)
一 方 ,vitaminB12のcorrin部 の 生 合 成 経 路 はSheminso)ら の 実 験 結 果 に よ っ て,
succinate_glycine経路 でALA(115)か ら生 成 す る こ と が 明 らか に され,さ らにSchwar-
tz51)らはi4C-PBG(116)がvitaminB12(12)に 取 り 込 ま れ る と 報 告 し て い る 。Shemin
ら は14C-methionineの 実 験 結 果 か らcorrin部 のmethy1基 はmethionineか ら6個 生 じ,
corrin部のA環 のC-1とG環 の0-12に 存 在 してい るmethyi基 はA■A(115)のC-5とC-2か ら
生 成 す る と 報 告 し て い る。 こ の 仮 説 を 支 持 す る も の は 種 々 の 位 置 に 標 識 し たA■Aお よ び14C-
methionineの 取 り 込 み 実 験 を 行 い,得 られ たvitaminB12のKuhrRothoxidation
の 結 果 か ら で あ る 。 し か し な が ら そ の 際Sheminら は,Kuhn-R。thoxidatienlこ って 得 ら
れ る 酢 酸 の 収 率 が 理 論 値 よ り約10%低 い こ と を 指 摘 して お り そ し てvitaminBl2の 厳 密 な 分
解 は 非 常 に 難 し く 部 分 的 な もの に 限 定 さ れ る と 述 べ て い る 。
著 者 は以 上 の 種 々の 問題 解 決 の た め13CfouriertransformNMRス ペ ク トル の 解 析 に よ っ
て 分 解 反 応 を 行 わ ず に 取 り 込 み 実 験 が 出 来 る13C標 識 化 合 物 を 使 用 して1)rDP・onLbaeterium
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sんermaπiiATCC9614で 取 り 込 み 実 験 を 行 って 興 味 あ る結 果 を 得 た 。 従 来Sheminら
の 実 験 結 果 よ りcorrin部 のA環 のC-1に 存 在 して い るmethyl基 は5-ALAよ り 生 じ る と
考 え ら れ て い た が 〔2-L3C〕 お よ び 〔5-tsC〕-ALAと 〔13C〕-methionineの 取 り 込 み 実
験 で 生 成 す るvitaminB12のi3C-NMRス ペ ク トル の 観 察 か ら 低 磁 場 に7本 シ グ ナ ル が 存 在 す
る こ と が 認 め られ,A環 のC-1に 存 在 す るmethyl基 も へLAか ら で は な くmethionineに
由 来 す る こ と が 解 明 で き た 。 す な わ ち 著 者 はmethionineか らmethy1基 は 従 来 考 え ら れ て い
た6個 で な く7個 生 成 す る こ と,さ らに はC環 のC-12のmethyl基2個 は2-ALAお よ び
m.thio.Lneか ら1個 ず つ 生 成 す る こ と を 明 ら か に し た ♂3)
さ らにPBG(ll6)は 生 合 成 研 究 に よ ってALA(115)の2分 子 の 縮 合 に よ って生 成 す る こ とが 証 明 さ
れ て い る こ とか ら著 者 は生 合 成 経 路 を 基 本 に考 え て,イ オ ン交 換 樹 指 を 使 用 してALA(ll5)か ら
PBG(ll6)を 合 成 す る こ と に 成 功 した 潮)詳 細 は 第3章 の 第1節 で 述 べ る 。
Chart17.BtosyntheslsofvltaminB12
恥NOC亀1～
C綬 一C・NH2曽OH
H2NOC
H臨二罧 〆{凧G　 0・
./・ ＼NCH,M{ 2
12'・・.のALA(115)
H,NOC .'CH・
嫌罰、嘔 礎ご
H,CCH2CH2CHCOOH
聖
R-aminoisopropano卜phosphate-NH2(118)
ribose-DMBI→Oo+S-Adenesylmethionine
PBG(116)の 次 の 中 間 体 は 何 で あ る か,ま た ど の 段 階 の 化 合 物 に よ っ て,heme,chlore-
phyllとvitaminB12の 生 合 成 経 路 が 分 岐 さ れ る の で あ る か が 大 き な 問 題 に な って く る。Heme,
chlorophyHお よ びvitamlnB12の 構 造 か ら し て,uroporphyrmogen皿(ll9)(以
下liroge.田 と 略 す)が 考 え られ る 。 そ し てcorrinoidの 生 合 成 は 数 多 くの 仮 説M)が 提 出 さ
れ て い る が 実 験 的 証 明 は ま だ な さ れ て い な い 。UroP。rphyrinogenに は1か らrVの4つ の
isome,が 存 在 す る が 天 然 に はuroporphyrin。genl(以 下urogenIと 略 す)お よ び
urogen田 の み が 存 在 し て い る。 そ こ で 著 者 はPBG(ll6)が 真 の 生 合 成 中 間 体 で あ る こ と と
さ ら にPBG以 後 の 生 合 成 経 路 を 明 ら か に す る 目 的 で,〔8-t3C〕-PBG,〔S-14C〕-PBGお
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よ び 〔14C〕-urogenI～IV,1あ る い は 皿,さ ら に は 〔13C〕-urogenを 用 い て 取 り 込 み
実 験 を 行 った 。 そ の 結 果PBG,urogen皿 が 取 り込 ま れ 中 間 体 で あ る こ と を 証 明 し た 。55)なお
urogenの 酸 化 物uroporphyrin(162)は 同 一 条 件 で 全 く 取 り 込 ま れ な か っ た 野)
以 上 の 事 実 に よ りhemeやch!or。phy11と,vitaminB12の 生 合成 経 路 の 分 岐 はurogen
皿(119)で あ る こ と を 明 ら か に し た 。 こ の 間 の 詳 細 に つ い て は 第 と 蔵 の 第2節 で 述 べ る 。
VitaminB12の 生 合 成 機 構 は,Sheminら の 実 験 結 果 を 基 礎 と して 考 え られ て い た た め,
著 者 の 実 験 結 果 に よ っ て 明 ら か に さ れ た 新 し い 事 実 は,従 来 のvitaminB12の 生 合 成 機 構 に 大
き な 変 化 を もた ら し た 。 著 者 は こ の 事 実 に 基 づ い てurogen皿 か らcorrin。ldの 生 合 成 機 構
を 考 え た 。 こ の 間 の 詳 細 は 第3章 の 第2節 で 述 べ る 。 な おcobyrinlcacidか らvitaminBl2
の 合 成 は す で にBernhauer57)ら に よ って 報 告 さ れ て い る 。
Ch・・t18・Bi・ ・y・thesi・f・it・・ni・B12GOOH
l瞬1野 一一恥片 ㌔一
!H£＼ こ珍N/H2(116)
NH2(115)
(115)Heme
OOOH
A・4
「 ～
COOHCOOH ＼
PPA==CH
,COOH
(162)PニCH2CH2COOH
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第1章Yohimbane骨 格 の 新 合 成
第1節Benzocyclobutene誘 導 体 の 分 子 内 熱 分 解 反 応 に よ る 合 成33)34・)
まず 合 成 の 重 要 中 間 体 と な るbenzocyclobutene誘 導 体 の 合 成 に つ い て 述 べ る 。す な わ ち
pyridineの 存 在 下anisaldehyde(82)とcyanoaceticacidと をKnoevenagel反
応 に 付 し て,α 一cyano-4-methoxycinnamicacid(121)と し,つ い でmethane1中
でsodiumb。rohydrideを 使 用 し て 還 元 を 行 いhydrocinnamicacid(122)と な し ,
っ つ い て(122)をN ,N-dimethylacetamide中,加 熱 す る こ と に よ り脱 二 酸 化 炭 素 を 行 い
nitrile(123)と し た 。 さ ら にsodiumacetate存 在 下aceticacid中 で 臭 素 と 処 理 し
て3-bromo-4-methoxyphenylpropionitrile(124)を 得 た 。 な お(124)を 加 水 分
解 して3-bromo-4-methoxyphenylpropionicacid(126)へ と導 き臭 素 の 位 置 を 確 認
し た 。
つ ぎ にbrom。-nitrile(124)をSk。rczss)ら の 方 法Ot従 っ て 液 体 ア ン モ ニ ア 中sodium
amideで 処 理 す る と 好 収 率 でbenzocyclobutene(97)カ9得 ら れ た 。(97)はIRス ペ ク ト
ル(CHCI3)に お い て2246cm-1にCNに 基 ず く吸 収 が 現 れ ,Massス ペ ク トル に お い てm/e
159に 分 子 イ オ ン(M+)ピ ー ク を 示 した 。 本 反 応 はbenzyne中 間 体(125)を 経 て 進 行 す る も
の と 考 え ら れ る 。1-Cyanobenz'ocyclobutene(97)をCava59)らの 方 法 に 従 っ て 加 水 分 解
す る こ と に よ り,5-methoxybenzocyclobutene-1-carboxylicacid(83)を 得 た 。
本 化 合 物(83)はIRス ペ ク トル(CHC13)に お い て1710cm　 1にCOOH基 の カル ボ ニル の 吸 収
認 め られ,Massス ペ ク トル に お い て 璽/e178に 分 子 イ オ ン(M+)ピ ー ク が 認 め ら れ ,NMR
ス ペ ク トル(δ)(CDC且3)に お い て3 .75ppm(3H)に メ トキ シ に 基 ず くシグ ナ ル がsinglet
に ・3・38PPm(2H)に メ チ レンに 基ず く シ グ ナル がJ=4 .5Hzでdoublet,4.24PPm(IH)に
メ チ ン に 基 ず く シ グ ナ ル がJ=4.5Hzでtripletと して ,さ ら に6.80-7.05ppm(3H)芳 香 核
プ ロ ト ンに 基 ず く シ グ ナ ル がmultipletに 現 わ れ る こ と か ら そ の 構 造 を 確 認 し た 。
次 に5-methoxybenzocyclobutene-1--carboxylicacid(83)をDCCの 存 在 下
ethylenedichtoride中 でtryptamine(84)と 脱 水 縮 合 さ せ る か
,あ る い は(83)を
thionylchLorideでacidchlorideと な し ,sodiumhydroxideの 存 在 下try-
ptamine(84)とSchotten-Bauman皿 反 応 に 付 し てamide(86)を 得 る 。IRス ペ ク トル
F(CHC
13)に お い て,3485c7n『ia(indoleNHに 基 ず く シ グ ナ ル ,1655cm-1に カ ル ボ ニ
ル に 基 ず く シ グ ナ ル が 認 め ら れ ,Massス ペ ク トル に お い てm/e320に 分 子 イ オ ン(M+)ピ ー
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Chartl9.Synthesisof5-methoxybenzocyclobutene-1-carhoxylic
acid
OCH30CH30CH3
噸 強㌧翫 《㌃翫
(82)a:瀦NC>(122)
δ 一一(蜀一一 ぴ 一
C月2CH2CNCH2CH2CNCH2CH2CN
(123)(124)(125)
OCH30GH
300H3
Brノ ノ
、
1i
CH2CH2000H
GNCOOH
(97)(83)(126)
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ク が 認 め ら れ,NMRス ペ ク トル(δ)(GDC13)に お い て2.93ppm(2H)に 芳 香 核 に 直 結 した
メチ レ ンに 基 ず く シ グ ナ ル がJ=6Hzでtripletに 、3.62ppm(3H)に メ トキ シ に 基 ず く シ グ
ナ ル がsingletに,4.15ppm(IH)に メ チ ン に 基 ず く シ グ ナ ル がJ-3and6Hzでdoublet,
doubletに 認 め られ る こ と か ら そ の 構 造 を 確 認 した 。
つ い で(86)をbenzene中phosphorylchlorideを 用 い てBischler-Napieral-
ski反 応 に 付 し,3,4-dihydro-1-(5-methoxybenzocyclobuteny1)一 β一carbo-
1inehydrochlorlde(88)に 導 い た 。 こ の 化 合 物 の 構 造 は 以 下 の ス ペ ク トルデ ー タ よ り(88)
で あ る こ と を 確 認 し た 。 す な わ ちMassス ペ ク トルaCお い てm/e302に 〔M-HCl〕+な る イ
オ ン ピ ー ク が 認 め ら れ 』Vス ペ ク トル(CH30H)に お い て 極 大 吸 収 が356nmに 現 わ れ,
NMRス ペ ク トル(δ)(CDCI3+DMSO-dfi)に お い て4.00ppm(1H)に4員 環 メ チ ンの プ ロ ト
ンに 基 ず く シ グ ナ ル がJ;7Hzでtripletと し て 認 め ら れ る 。
(88)を窒 素 気 流 中 無 水br。mobenzene中155。,90分 間 加 熱 す る こ と に よ り 好 収 率 で 期
待 す るdecadehydr⑪yohimbane(90)を 得 た 。 本 反 応 は ま ず 中 間 体 と し て 不 安 定 なO-qui-
nodimethaneを 生 成 し 、つ い で 電 子 環 状 反 応 に よ り(127)を 経 て さ ら に 脱 水 素 反 応 に よ っ て
decadehydroyohimbane(90)を 与 え た もの と推 定 さ れ る 。(90)のUVス ペ ク トル(CH30H)
に お い て 極 大 吸 収 が350,313,255nmに 現 わ れ,NMRス ペ ク トル(δ)(CF3COOH)に お
い てyohimbane系 の 芳 香 族 プ ロ ト ンの 特 徴 的 な シ グ ナ ル が 観 察 さ れ る 。 す な わ ち7.96ppm
(IH)に,14位 の プ ロ ト ンに 基 ず く シ グ ナ ル がsingletと し て,さ ら に21位 の プ ロ トン に
基 ず く シ グ ナ ル が8.96ppm(lH)にsingletと し て 認 め られ.さ ら に3,4-dihydro-1-
(3『methoxybenzyL)一β一carbolinehydrochloride(132)のVilsmeier反 応
に よ っ て 得 た 標 品 と 比 較 し て そ の 構 造 を 確 認 す る こ と が で き た 。
(90)をmethan。1中soidiumborohydrideで 環 元 し15,16,17,18、]9,20-
hexadehydro-17-methoxyyohimbane(92)を 得 た 。(92)はIRス ペ ク トル(CHCI3)
に お い て2805・一・2760cm-iにBohtmannbandを 示 し 、UVス ペ ク トル(CH30H)に お い て
極 大 吸 収 が290sh,282nmに 現 わ れ 、Massス ペ ク トル に お い てm/6304分 子 イ オ ン(M+)
ピ ー ク を 認 め,NMRス ペ ク トル(δ)(CDC13)に お い て4.00ppm(1H)に21位(1H)の プ
ロ ト ンがdoublet(J=ls.OHz)と し て 観 察 さ れ る 。 こ の シ グ ナ ル はhexadehydroyohim-
bane系 の 特 徴 的 な シ グ ナ ル で あ り,21位 に お け る も う 一 方 の プ ロ ト ンは 高 磁 場 領 域 に あ り 他
の シ グ ナ ル と重 な り合 っ て 判 別 す る の は 困 難 で あ っ た 。 さ ら に こ の 構 造 を 確 認 す る た め1,2,
3,4-tetrahydro一 β 一carboline(133)か ら合 成 し た 標 品 と 比 較 し て そ の 構 造 を 確 認
した 。
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Chart20Syntheslsofdecadehydroyohimbane
ノ ρ ノ.
(83)転I
OCH3
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OCH30CH3
(〕〔illtik)
,+一).ei鉱m...>Ci-
(128)」(,。)ζ1
0CH30CH
3
な お(90)お よ び(92)の 合 成 は 別 法 に よ っ て も 行 っ た 。 す な わ ちm-methoxybenzyl
cyanide(129)を 加 水 分 解 してphenylaceticacid(130)と な し,つ い でtryptami-
ne(84)と(130)と を180-185。 に30分 間 無 溶 媒 で 加 熱 し て,脱 水 縮 合 さ せ てamide
(131)を 得 た 。(131)をphosphorylchlorideを 用 い てBischler-Napieralski
反 応 に 付 し,3,4-dihydro一 β一carbolinehydrochlorjde(132)を 得 た 。(132)を
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Chart21.Synthesisofhexadehydroyohimbane
ノ ノ
、NlN・Cl-".JN
HHH・"`t
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(、32)1(133)J
OCH3
0CH3
Vli・・Yo.p.NH-◎ 哩L◎on,,.
ノOCH30CH31
(131)N(・30)(129)
OCH3
phosphorylchlorideとN,N-dimethylformamideを 使 用 し,6G。,2時 間 加 熱
してVilsmeier反 応 に 付 し低 収 率 で あ った がdecadehydroy。himbaneを 得 た 。先 のben-
zocyclobutene誘 導 体 の 熱 分 解 反 応 よ り 得 ら れ た も の とIR,NMRス ペ ク トル が 一 致 し 、混
融 によ り融 点 降 下 を 示 さな い こ とか らその 構 造 を 確認 した 。ま た(132)をmethanol中sodiumbo-
rohydrideで 還 元 し1,2、3,4-tetrahydro一 β一carboline(133)を 得 た 。 っ つ い て
(133)をhydrochlorideと した の ち,37%formalinを 用 い てMannich反 応 に 付 し
低 収 率 で あ っ た がhexadehydroyohimbane(92)を 得 た 。(92)の 構 造 は 前 述 のsample
と 比 較 し て そ の 構 造 を 確 認 し た。
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以 上 の ご と くbenzocyclobutene誘 導 体 の 熱 分 解 反 応 を 刈 用 し て 新 た にyohimbane
骨 格 の 合 成 に 成 功 し た 。
本 合 成 法 は 従 来 のMannich反 応 によ る方 法 に 比 較 し て 簡 易 で 、よ り行 程 数 が 少 な い こ と か ら
広 くprotoberberineお よ びindolealkaloidの 合 成 に 応 用 出 来 る も の と 考 え ら れ る。
第2節3,4-Dihydro一 了一methoxy-1-(5-methoxybenzocyclo-
buteny1)一 β一carbolineの 熱 分 解 反 応 に よ る 合 成35、
第1節 に お い て 述 べ た5-methoxybenzocyclobutene-1-carboxylicacid(83)
をthionylchlorideで 処 理 し て 得 ら れ たchloride(134)を6-methoxytryptami-
ne60)(85)とSchotten-Baumann反 応 に 付 しamide(87.1を35.5%で 得 た 。IRス ペ ク ト
ル(CHC!3)に お い て3495cm-1にindoleNHに 基 ず く 吸 収 が,1650cm'1e(カ ル ボ ニ ル
に 基 ず く 吸 収 が 認 め ら れ,Massス ペ ク トル に お い てM/e350に 分 子 イ オ ン(M+)ピ ー ク が 認
め られ,NMRス ペ ク トル(δ)(CDCI3)に お い て2.86ppm(2H)に 芳 香 核 に 直 結 した メ チ レ
ン に 基 ず く シ グ ナ ル がJ=6Hzでtripletに,3.21ppm(2}1)に メ チ レ ン に 基 ず く シ グ ナ ル
がJ-3Hzでtripletに3.49ppm(2H)にamideに 直 結 す る メチ レ ンがJ=6Hzでtri-
pletに,3.62ppm(3H),3.77ppm(3H)に メ トキ シ に 基 ず く シグ ナ ル が そ れ ぞ れsingtet
に,4.02ppm(IH)に4員 環 メ チ ン に 基 ず く シ グ ナ ル がJ・3Hzでtriptetに 認 め ら れ る こ
とか ら も そ の 構 造 を 確 認 し た 。
つ い でamide(87)をbenzene中phosphorylch監orideを 用 い てBischter-Napie-
ralski反 応 に 付 し暗 褐 色 粉 末 の 生 成 物 を 得 た 。 本 化 合 物(89)の 精 製,結 晶 化 を 試 み た が 結 晶
と し て 得 る こ と が 困 難 で あ っ た 。 な おW。odwardfii)らのreserplneの 全 合 成 に お い て も,
Bischler-Napieralski反 応 に 付 し た 生 成 物 は 単 離 さ れ て い な い 。 こ の 閉 環 体(89)の
IRスペ ク トル(塩 酸塩 、CHC13)には1625cm→ に>G=粛 く に基ず く吸収が認め られ,遊 離
塩 基 の 場 合 に は(CHC13)3450cm-1にindoleNHに 基 ず く 吸 収,1625cm}1にC=Nに
基 ず く吸 収 が 観 察 さ れ,UVス ペ ク トル(塩 酸 塩,GH30H)に は 極 大 吸 収 が388,281shお
よ び266nmに 認 め ら れ,そ の 遊 離 塩 基 の 場 合 に は336,2S3shお よ び266nmに 極 大
吸 収 が 現 わ れ,Massス ペ ク トルICお い て はM/e322に 〔M-HCl〕+イ オ ン ピ ー ク が 認 め ら れ,
NMRス ペ ク トル(δ)(塩 酸 塩 、GDC13÷DMSO-ds)で は3.80PPm(3H),3.88PPm(3H)
に そ れ ぞ れ メ トキ シに 基 ず く シ グ ナ ル がsingletと し て 認 め られ,ま た 遊 離 塩 基 で は3、67ppm
(3H),3.77ppm(3H)に メ ト キ シ に 基 ず く シ グ ナ ル が そ れ ぞ れsingletと し て 認 め ら れ
た 。 閉 環 体(89)は 結 晶 と し て 得 る こ と が 困 難 で あ っ た た め,sodiu皿borohydride還 元 に
付 し,tetrahydro一 β一carboline(136)を 得 た 。IRス ペ ク トル(CHG13)に は3480cthi
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にindoleNHに 基 ず く吸 収 が 認 め られ,UVス ペ ク トル に お い て 極 大 吸 収 が292,288shお
よ び278shnmに 現 わ れ,Massス ペ ク トル に はm/e334に 分 子 イ オ ン(M+)ピ ー ク が 認 め ら
れ.NMRス ペ ク トル(δ)(CDC且3)に は3.76ppm(3H),3、80(3H)に そ れ ぞ れ メ トキ シ に
基 ず く シ グ ナ ル がsingletに,4.15ppm(1H)にC-1の プQト ン に 基 ず く シグ ナ ル がJ=9Hz
でdoubletに,7・85PPm(IH)にindoleNHに 基 ず く シ グ ナ ル がbroadsingletと して
認 め ら れ る こ と か ら も そ の 構 造 を 確 認 す る と と も に,Bischler_Napieralski反 応 に よ っ
て 閉 環 体(89)が 得 ら れ て い る こ と を 確 認 した 。
Ghart22・Synthesisofhexadehydroyohimbane
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閉 環 体(89)をbromobenzene中 、窒 素 気 流 中155。,90分 間 加 熱 して 熱 分 解 反 応 に 付 し,
mp230。(decomp.)の 褐 色 粉 末 を 得 た 。IRス ペ ク トル(KBr)に は1620cm『1にC-Cに
基 ず く 吸 収 が 認 め られ,UVス ペ ク トル(GH30H)に お い て 極 大 吸 収 が373,305nmに 現 わ
れ 、Massス ペ ク トル に お い てm/e331に 〔M-Cl〕+の イ オ ン ピ ー ク が 認 め ら れ る 。(91)を
chl。r。form-methanolの 混 合 溶 媒 に 溶 か し氷 冷 下 にsodiumborohydride還 元 に 付
し 、つ い で カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に て 精 製 しmp138～14Pの 褐 色 粉 末(93)を 得 た 。
(93)は そ のIRス ペ ク トル(CHOI3)に は3490cm-1にindoleNH、2850～2760c㎡1
にBohlmannbandに 基 ず く吸 収 が 現 わ れ,UVス ペ ク トル(CH30H)に は 極 大 吸 収 が295sh
288お よ び272nmに 現 わ れ ,Massス ペ ク トル に はM/e334に 分 子 イ オ ン(M+)ピ ー ク が
認 め られ,NMRス ペ ク トル(δ)(GDC13)に は3,70ppm(3H),3.72ppm(3H)に そ れ ぞ れ
メ トキ シ に 基 ず く シ グ ナ ル がsingletに 、こ のhexadehydroyohimbane系 化 合 物 特 有
のC-21位 プ ロ トン(1H)が3.98ppm(1H)にJ-14.5Hzでdoubletに 認 め られ る 。 従 っ
て(93)お よ び(91)の 構 造 に 疑 問 の 余 地 は な い 。
第3節Ketospirobenzy1-0-carbolineの 合 成 お よ びyohimbane骨
格 へ の 変 換36)62)
第1章 第1節 で 述 べ た3.4-dihydro-1-(5-methoxybenzocyclobuteny1)一 β 一
carbolinehydrochloride(88)は 安 定 で,熱 分 解 反 応 に よ りdecadehydroyohim-
bane(90)へ と 導 く こ と が 出 来 た が,そ の 遊 離 塩 基 は 不 安 定 でchtoroformあ る い はaceto-
ne-methanol中 室 温 で3～6日 間 放 置 す る こ と に よ り67.5～80%の 収 率 で 橿 色 プ リズ ム 晶
と し てmp238。 のketospirobenzy1一 β一carboline(94)を 得 た 。 本 化 合 物(94)は
IRス ペ ク トル(CHC13)に は3460cmtl(indoleNHに 基 ず く吸 収,1705cm-1に カ ル
ポ ニ ル に 基 ず く吸 収 が 現 わ れ,UVス ペ ク トル(CH30H)に は 極 大 吸 収 が346,332.290sh ,
280shお よ び259nmに 認 め ら れ,Massス ペ ク トル に はm/818に は 分 子 イ オ ン(M+)ピ ー
ク が 認 め られ,NMRス ペ ク トル(CDCI3+DMSO-d6)で は2.63-3.08PP皿(2H)に そ れ ぞ
れ3位 の メ チ レ ン の プ ロ ト ンに 基 ず く シ グ ナ ル がJ=16Hzで そ れ ぞ れdoubletと して3.82ppm
(3H)に メ トキ シ に 基 ず く シグ ナ ル がsingletに,6.83-7.83ppm(7H)に 芳 香 核 プ ロ5ン に
基 ず く シ グ ナ ル がmultipletiζ認 め られ る こ と か ら も1',2,2'.3,3'、4'-hexahydro-
6』methoxyspiro〔indene-2,1'-fi-carboline〕-1-one(94)の構 造 を 確 認 し た 。
次 に(94)を 乾 燥tetrahydrofuranに 溶 解 し窒 素 気 流 中 室 温 で2.5時 間Hanovia450W
mercurylampを 用 い て 照 射 し 、濃 縮 後 褐 色 生 成 物 を シ リカ ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ・一 に て 精
製 しmp>300。 の 黄 色 板 状 晶 と してlactam(95)を 収 率21%で 得 た 。 本 化 合 物(95)のIR
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Chart23・Synthesisofketospirobenzyl一 β 一carboline
O昌{ノ ζ 昌()ζ}甜
HOO(95)
(88)Xi([37)ノ(94)KX/
1
0GH・OCH,OGH・
ス ペ ク トル(CHGI3)に は 【645cm-1に カル ボ ニ ル に 基 ず く吸 収 ,1615cm-1にC=Cに 基
ず く 吸 収 が 現 わ れ,UVス ペ ク トル(OH30H)で は 極 大 吸 収 が370 、340お よ び331shnm
に あ り,Massス ペ ク'トル に お い てM/e316に 分 子 イ オ ン(M+)ピ ー ク が 現 わ れ ,NMRス ペク
トル(CDCl3)に お い て は,3.90ppm(3H)に メ トキ シ に基 ず く シ グ ナ ル をsingletに ,
7.0-7.9ppm(8H)に芳 香 核 プ ロ ト ン に 基 ず く シ グ ナ ル がmultipletに 認 め られ るこ と か ら も
そ の 構 造 を 確 認 した 。(95)は 内 藤37)らに よ りlithiuma】uminumhydride ,sodium
borohydride還 元 に よ って す で に15,16,17,18,19,20-hexadehydro-18-
methoxyyohimbane(96)へ と導 か れ て い る 。
以 」二の 実 験 結 果 に よ り 同 一 化 合 物(88)か ら異 った 骨 格 さ らに 異 った 置 換 様 式 のyohimbane
骨 格 の 合 成 が な さ れ た こ と は 興 味 あ る 結 果 で あ る 。
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第2章 熱分 解 反 応 を用 い る分子 間 閉環 に
よ るyohimboneの簡 易 合 成 お よ
びyohimbineへの 変 換36)
Yohimbane骨 格 の 合 成 に 関 し て は す で に 多 くの 合 成 法 が 検 討 さ れ て お り,著 者 は 第1章 で 述
べ た よ う にbenzocyclobutene誘 導 体 の 分 子 内 熱 分 解 反 応 を 用 い る新 合 成 に 成 功 した 。 さ ら
に 熱 分 解 反 応 を 用 い る 分 子 間 閉 環 に よ るyohimboneの 簡 易 合 成 が 期 待 出 来 る こ と か ら 本 反 応
を 検 討 し た 。 第1章 で 述 べ た1-cyano-5-methoxybenzocyclobutene(97)と3,4-di--
hydro一β一carboline(105)と を 窒 素 気 流 中,無 溶 媒 で140-150D,2時 間 加 熱 す る こ と
に よ りnitrile体(98)を 得 た 。 本 化 合 物(98)は 不 安 定 で 再 結 晶 す る こ と が 出来 な か っ た が,
種 々 の ス ペ ク トル デ ー タ お よ び そ の 誘 導 体 へ の 変 換 に よ り本 反 応 がregloselectiveに 進 行 す
る こ と を 明 ら か に し た 。(98)のIRス ペ ク トル(CHC13)に は3475cm-1にindoleNH,
2850～2750c㎡1にBohlmannband,2240c㎡1にCNに 基 ず く吸 収 が 認 め ら れ,UVス ペ
ク トル(CH,OH)に は 極 大 吸 収 が291、283nmに 現 わ れ,Massス ペ ク トル に は 【%329に
分 子 イ オ ン(M+)ピ ー ク が 現 わ れNMRス ペ ク トル(GDCl3)に は410ppm(宣H)にC-21位 のメ
チ レ ンの1つ の プ ロ トン がJl5.oHzでAB型doubletに 現 わ れ る 。 さ ら に14-cyan⑪ 一
15.16,17,18,19,20-hexadehydroyohimbane(98)1を 確 認 す る た め に,iodine
で脱 水 素 を 行 い,さ ら に ア ル カ リ処 理 に よ りlactam(139)へ と 変 換 し てcyan。 基 がC-14
位 に位 置 して い る こ と を 確 認 した 。
つ い で14-cyanohexadehydr。yohimbane(98)をis。propan。1存 在 下 に 液 体 ア ンモ
ニ ア 中1ithiumを 用 い るBirch還 元 条 件 下 でdecyanationを 行 い ,61%の 収 率 でMp1690
の15、16,17.18,19,20-hexadehydro-17-methoxyyohimbane(92)へ と 導 き
第1章 の 第1節 で 述 べ た 標 品 と 比 較 し て そ の 構 造 を 確 認 し た 。 こ の こ と はcyane基 がC-14位
存 在 す る こ と を 支 持 す る もの で あ り,分 子 間 熱 分 解 反 応 がregioselectiveに 進 行 し て い る
こ と を 示 し て い る 。 さ ら にhexadehydroyohimbane(92)をisoProPanolお よ びtet「a　
hydrofuranの 存 在 下 に 液 体 ア ンモ ニ ア 中lithiumでBirch還 元 を 行 っ てenolether
(99)を 好 収 率 で 得 た 。(99)のIRス ペ ク トル(CHC13)に は3480cm-tにindoleNH,
2850-2750c㎡1にBohlmannbandに 基 ず く 吸 収,1705と1670c㎡ 乳にenoLether
に 基 ず く吸 収 が 現 わ れ,UVス ペ クtトル に は 極 大 吸 収 が291sh,282お よ び275nmに 認 め ら
れ,Massス ペ ク トル に は 【η/e306に 分 子 イ オ ン(M+)ピ ー クが 認 め られ,NMRス ペ ク トル
(δ)(CDC13)に は2.05-2.40ppm(2H)に 芳 香 核 に 直 結 し た メ チ レ ン に 基 ず く シ グ ナ ル が
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●Chart24・Synthesisof14-cyanohexadehydroyohirnbane
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3(139)。CH,
multip1`etに,2.78ppm(4H)に16位 と19位 の メ チ レ ン に 基 ず く シ グ ナ ル がbroad
singletと し て,3.55ppm(3H)に メ トキ シ に 基 ず く シ グ ナ ル がsingletに,4.62ppm(IH)
に18-C旦 に 基 ず く シ グ ナ ル がbroadsingletに 現 わ れ る こ と か ら も そ の 構 造 を 確 認 した 。
ま た(98)をisopr。pano1存 在 下 液 体 ア ン モ ニ ア中,過 剰 のLithiumでBirch還 元 を 行 う
と 一 挙 にdecyanationさ れ る と と も にBlrch還 元 さ れ た 化 合 物(99)が33%の 収 率 で 得 ら
れ た 。
本 化 合 物(99)を 前 述 した 標 品 と比 較 し,そ の 構 造 を 確 認 し た 。 す で にenolether(99)は
Swan53)によ っ て 塩 酸 処 理 を 行 って,α.β 一不 飽 和 ケ ト ン体(100)へ と 変 換 さ れ 、接 触 還 元 を1
行 っ てyohimbone(102)へ と 導 か れ て い る こ と に よ り,分 子 間 熱 分 解 反 応 に よ りyohimbo-
ne(102)の 合 成 が な さ れ た 。
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本 合 成 法 は 現 在 知 ら れ て い るy。himb。ne合 成 の う ち で 最 も 簡 便 な 方 法 の1つ で あ る 。
さ ら にBirch還 元 条 件 下 で のdecyantionは 他 へ も応 用 出 来 る も の と 考 え,す で に 亀 谷ca)
ら に よ って 合 成 さ れ て い る13-cyanoprotoberberine(106)をisopfopanolの存 在 下 に 液
体 ア ンモ ニ ア 中1ithiumを 用 い てBirch還 元 条 件 下 で のdecyanaticnを 行 っ て84.6%の
収 率 で(±}-x.ylopinine(107)へと 導 く こ と に 成 功 した 。
Chart25.Synthesisofhexadehydroyohimbane
t("N〈 一))NRJN
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lNc・＼Hノ
(・8)・CH,(14・)H。CH
3
く1昌N訊NキH
H))-C
H
(141)。CH
3(92)0。H・
すで に 総 論 で 述 べ た よ うにPreobrazhenskiyらはy。himbone(102)をeth。xycarbony1化し
て(108)を 得 て,(108)をyohimbine(31)に 導 い た と 報 告 し た 。ea)しか しyoimbone(102)
の よ う な 系 で は エ ノ ー ル 化 はC-18の 方 向 へ 起 こ り(108)で は な ・1〔=109)が生 成 物 と し て 得
ら れ て い た こ と がvanTamelenら に よ っ て 明 ら か に さ れ た 。65)著者 はvanTamelenら の
報 告 を 考 慮 し てtetradehydroyohimbane(99)をmethanoI中oxalicacidで 処 理 し
β,r一不 飽 和 ケ ト ン体(101)を 収 率50%で 得 た 。 本 化 合 物(101)をN.N-dimethy]for-
-35-
L..
mamide中sodiumhydride,methylchlorocarbonateを 用 い てmethoxycar-
bonyl化 を 行 っ た が 目 的 と す るG-16位 はmethoxycarbonyl化 さ れ ず,indoleNHが
methoxycarbonyl化 さ れ た 。
β,r一 不 飽 和 ケ ト ン体(101)か らyohimbine(31)へ の 変 換 は ま だ 成 功 し て い な い が,さ
らに 適 当 な 条 件 下 で 処 理 す る こ と に よ りyohimbine(31)の 合 成 も 可 能 で あ る と考 え られ て い るr
Chart26.Synthesisofyohimbonederivatives
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第3章Gorrinoidの 生 合 成 研 究
第1節VitaminB12のcor■in部 のmethy1基 の 由 来 に つ い て53)
VitaminBt2のcorrin部 の 生 合 成 研 究 は 先 駆 者Sheminら に よ っ て ,succinate_gly-
cine経路 でALA(115)から生成 す ることが明 らか にされ てい る?。%ら にShemindJALA
(115)2分 子 か らdehydraseを 用 い てPBG(116)へ と 変 換 して い る 。
1955年ALAのself_condensationに よ っ てPBGが 生 成 す る とSc。ttは 報 告 して い る讐)
記 載 条 件1こ従 っ て 強 ア ル カ リ,真 空 中11日 間 放 置 した がSc。ttが 得 たPBG(116)は 得 らaず,
・ 一、mi。。py_1。i。 。m。,(ψ 一PBGと 略 す)が,。%の 収 率 で 得 ら τ、た 襲 こ でSh。m、n
の 酵 素 的 機 構 を モ デ ル に し て 実 験 室 的 にALAか らPBGの 合 成 を 検 討 し た 結 果dehydraseの 役
割 を イ オ ン交 換 樹 脂 が 行 な う こ と が 明 らか に 出 来 た 。 す な わ ちAmberliteIR-45を 便 用 し
てALAか ら,lo%の 収 率 で 期 待 す るPBG〔ll6)が 得 られ た 。 こ の 化 合 物 の 構 造 はEhrlich
試 薬 に よ る 定 性 お よ び 定 量 と と も にuroporphyrinへ の 変 換 に よ っ て 確 認 し た 。
Chart27.SynthesesofPBGandφ 一PBG.
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Chart28.BiosynthesisofPBG
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Table2.SvnthesesofPBG.
ResinreactionEnzymepreparation
Resin100碗7Protein15mg
ALA・HCI20i7zSJALA・HCl230mg
Glutathione9㎎iGllltathione30㎎
o、5M]KH2PO410mglαIMPhosphatebuffer20皿8
TotalvollO励eTotaLvol20認
Time20dayTimeghr
Yield7～11%Yield70～75%
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Chart30・Synthesisofψ 一PBG
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VitaminB12のcorfin部 に`98個 のmethyl基 が 存 在 し,そ れ ら のmethy1基 の 起 源 は,
Sheminら はlnethionineか ら6個 生 じ,A環 のG-1とC環 のO-12位 に 存 在 す るme-
thy】基 はALAのC-5とC-2か ら生 じ る と 報 告 して い る 。 す な わ ちC環 のC-12位 に 存 在
す る2個 のmethyl基 の 一 方 はacethyl基 の 脱 二 酸 化 炭 素 に よ っ て 生 成 す る と して い る 。
さ ら にA環 のC--1位 に存 在 す るmethy1基 はuregen皿 のA環,D環 の メ チ レ ン橋 の 炭 素
の 変 換 か あ る い は 鎖 状tetrapyrroleのdirectcyclisati。nの 結 果 生 じ る と 述 べ て い る 。
Sheminら の 考 え を 支 持 して い る も の はStrept・myeesspATOCllD72を 使 用 して
〔5一4C〕 一 〔2,3一4C〕-ALA-一お よ び 〔14CH3〕-methionineを取 り 込 ま せ た1℃-vi-
taminBizのKuhn-Rothoxidationの 実 験 結 果 で あ る 警)・)しか しその 報告 の 中 でShemin
は 次 の こ と を 指 摘 して い る 。Kuhn-Rothoxidationに よ る 酢 酸 へ の 変 換 収 率 は 理 論 値 よ り
lo%低 い 結 果 と な り さ ら にvitaminB12の 厳 密 な 分 解 反 応 は 難 し く,予 備 的 な 分 解 反 応 に 限 定
さ れ る と述 べ て い る 。 以 上 の 事 項 は 注 目 す べ き 点 で 生 合 成 研 究 に お い て 分 解 反 応 の 必 要 な 理 由 は
標 識 さ れ た 前 駆 物 質 が 体 内 で 一 度 分 解 さ れ,再 度 組 み 込 ま れ る 可能 性 が あ る た め で あ る 。 す な
わ ち 標 識 し た 前 駆 物 質 が 分 解 さ れ る こ と な く,特 異 的 に 体 内 に 取 り込 ま れ た こ と を 証 明 し な け
れ ば,真 の 中 間 体 と 言 う こ と が 出 来 な い か らで あ る 。
そ こ で 著 者 は'30一 標 識 前 駆 物 質 を 用 い て,i3C-f。uriertransformNMRス ペ ク ト
ル を 測 定 し 分 解 せ ず に13C一 標 識 前 駆 物 質 がvitamlnB1量 に 特 異 的 に 取 り込 ま れ た か ど うか
を 検 討 し た 。 す な わ ちPrDPt・nLbacteriuinsheTmanitATCC9614を7日 間,
caseif・mediumで 嫌 気 的 条 件 下 で 培 養 後,生 理 食 塩 水 で 洗 糠 菌 体 と な し,〔2-13C〕一お よ び
〔5一3C〕-ALAと 〔t3CH,〕-methionineを使 用 し て 取 り込 み 実 験 を 行 っ た ♂3)前 駆 物 質
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〔2一3C〕-ALAはPichatら の 合 成 方 法7')に従 っ て フ タ ル 酸 イ ミ ド誘導 体 よ り合 成 した 。
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㌣
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ま た 〔5-13G〕-ALAはSheminら の 合 成 方 法72)に従 っ て マ ロ ン酸 誘 導 体 よ り 合 成 した 。
Chart32Synthesisof〔5-13C〕-aminolevulinicacid72)
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O
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〔2-13C〕-ALAの 取 り 込 み 実 験 よ り得 られ た13C標 識vitaminB12はprotonnoise-
decoupledi3C-FTNMRス ペ ク トル(figure2a、 に お い てmethlene,methyl領
域 に8個 の 標 識 さ れ た シ ン グ ル を 示 す 。8個 の シ ン グ ル 中,7個 はmethleneに 基 ず く も の で,
残 り1個 の シ グ ナ ル はSheminら の 〔14C〕-ALA研 究 に よ っ て 明 ら か に さ れ たG環 のC-12
位 に 存 在 す るgeminalmethy基 の 一 方 のmethyl基 に 基 ず い て い る 。 こ のmethyl基
の シ グ ナ ル はDoddrelお よ びA1lerhand79)に よ っ て,vitaminB12のnaturalabun-
dancei3C-一NMRス ペ ク トル に お い て 推 定 さ れ たmethyl領 域 よ り低 磁 場 に 現 わ れ て い る。
〔5-13C〕-ALAS3)の 取 り込 み 実 験 に よ っ て 得 ら れ たi3G標 識vitaminB1,は 予 期 し た
8個 の 標 識 シ グ ナ ル に 対 し て,sp2炭 素(4個 のC=N,3個 のC=G)に 基 ず く7個 の シ グ ナ
ル と し て の み 観 察 され,A環 のC-1位 に 存 在 す るmethy1基 は 〔5-i3C〕-ALAに よ っ て
標 識 さ れ な か っ た た め,hexamethyldisilane(以 下HMDSと 略 す)か ら95ppm以 上
の 高 磁 場 にL3C標 識 シ グ ナ ル を 認 め な い 。 こ の こ と は,〔5-13C〕-ALAが130H,NH2炭 素
1個 を 失 っ て,vitamlnB、2を 生 成 す る こ とを 示 し て い る 。A環 の0-1位 に 存 在 す るmeth-
yl基 がALAか ら生 じ る の で な い と い う 実 験 結 果 は 興 味 あ る 事 実 で あ る 憲3)80)(figure3b)
こ の 起 源 不 明 のC-1位 に 存 在 す るmethyl基 は 〔i3CII,〕-methi。nineの取 り込 み 実 験 に
よ づ て起 源 を 明 ら か に す る こ と が 出 来 た 寧 〔13CH3〕-methionineの取 り 込 み 実 駿 よ り得 ら れ
た13C標 識vitaminB12の1℃-FT]NMRス ペ ク トル は ,figure4bに 示 す よ う に 標 識 さ
れ た シ グ ナ ル を 現 し,こ の 五3C標識 さ れ たvitaminB12にpotassiumcyanideを加 え て,d卜
cyanoc。balaminに 変 換 す る とfigure5bに 示 す よ う に7個 の シグ ナ ル が 認 め られ た 。
こ の 事 実 か らflgure4bの24.91ppmの シ グ ナ ル は2個 の シ グ ナ ル が 重 っ て い る こ と が
明 ら か で あ る 。 ま たfigure5bの13G-FTNMRス ペ ク トル か ら も7個 のmethyl基 がme-
thionmeか らvitaminB,21こ 導 入 さ れ る こ と が 明 ら か に な っ た 。
従 来Sheminら の 実 験 結 果 か ら 生 合 成 機 構 の 仮 説 が 数 多 く提 出 さ れ て い る が,〔2-i3C〕 お
よ び 〔5-i3G〕-ALAと 〔i3GH3〕-methionineの 取 り込 み 実 験 か ら得 ら れ た 新 し い 事 実
はvitaminB,2のcorrin部 の 生 合 成 機 構 の 再 検 討 の 必 要 を 迫 る も の で あ り,そ の 生 合 成 機
構 は 以Fの 事 実 を 合 理 的 に 説 明 出 来 る も の で な け れ ば な ら な い 。
(1)VitaminB12はALA8分 子 か ら生 じ る が1分 子 のALAのC-5か ら1個 のamino-
methylに 限 っ て 失 わ れ て い る 。 こ れ は 多 分formaldehydeと して あ るい は そ れ と 等 価 の も
の と し て 失 わ れ る の で あ ろ う 。
{2)Corrln部 に 存 在 す るmethyl基 は6個 で な く,7個 がmethionineよ り 生 成 す る 。
す な わ ちA環 に は2個,B,C,D環 に は 各1個,さ ら にC-5,G-15位 のmesoposition
に 各1個methionineよ りmethyl化 が 行 わ れ る 。
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{31Urogen皿 は つ ぎ の 第2節 で 述 べ る よ う にvitamtnBl2の 前 駆 物 質 と し て 検 討 さ れ た
が,G-5ALAよ り生 じ るurogen皿 の4個 のmesopositionの う ちA環 とD環 のmeso
位 の 炭 素 の み 消 失 しA環 のmethyl基 はmethionineよ り生 じ る 。
〔4)PBGに お け るacetateとpropionate側 鎖 はvitaminB】2に 取 り込 ま れ る が,C
環 に お い て はacetate側 鎖 が 脱 二 酸 化 炭 素 を う け て 生 化 学 的 にmethyl基 と な る 。
第2節VitaminB12の 前 駆 物 質uroporphyrinogen耳 の 証 明55)56)
VitaminB12のcorrin部 の 生 合 成 経 路 はALA,PBG,お よ びurogen皿 を 経 て,
cobaltを 取 り 込 み 完 成 す る も の と 考 え られ て い た が,実 験 的 な 証 明 は 最 近 ま で 行 わ れ て い な
い 。PBG(116)urogen皿(119)の 生 成 機 構 に は 多 くの 仮 説 が 提 出 さ れ て お り,さ らにur。-
gen皿 か らcorrin部 の 生 成 機 構 へ も 仮 説 が 提 出 さ れ て い る ・54)しか し な が ら最 近,、PrDpe。-
nibacteriumshermαnit菌体 を 用 い て 酵 素 的 あ る い は 化 学 的 に 合 成 し た 〔'4C)-urogen皿
の 取 り込 み 実 験 を 行 っ た と こ ろ,vitaminB12は 標 識 さ れ な か っ た と報 告 さ れ た 。73)74)
し か し著 者 は 取 り込 み に 成 功 し な か っ た 理 由 と し てurogen皿 の 濃 度,pH,aeratl。n,
熱 処 理 あ る い は 菌 の 発 育 状 態 等 を 考 え て い る 。 著 者 の 実 験 結 果 は 先 の 研 究 者 と 全 く 異 っ た も の で,
urogen皿(119)がvitarninB12の生 合 成 経 路 に お いて 重要 な 前 駆 物 質 で あ る こと を明 らか に した 。
・PropionihactereumshermanLiATCC9614を 窒 素 気 流 中,7日 悶casein
medium .で培 養 し,遠 心 分 離 を 行 っ て 菌 体 を 集 め,生 理 食 塩 水 を 用 い て 洗 浄 菌 体 と な し
(20～309),cobaltouschloride1㎎,methionine20叩,5,6・-d亘methyl-
benzimidazole(以 下DMBIと 略 す)20㎎,お よ びglucosel.69を 含 む 脱 気 した1・15
M-ph。sphatebuffer(pH7・6)100認 に 懸 濁 し,〔8-1℃ 〕-PBG7e)を 塩 酸 処 理 し て
化 学 的 に 合 成 し た 〔140〕-urogenI-Wま た は ホ ウ レ ン草 か ら抽 出 し た 酵 素 を 用 い て 合 成 し た
〔'4C〕-ur。genIY)あ る い は ホ ウ レ ン草 とWheatgermよ り 酵 素 を 抽 出 し て 合 成 し た
〔14C〕-urogen皿十1を 前 駆 物 質 と し てpH7.6～7.0に 保 ち つ つ,40～70時 間feeding
を 行 い,Table3の 結 果 を 得 た 。
Table3中 の 実 験1で はRapoport76)ら の 報 告 に 従 っ て 合 成 し た 〔8-i4C〕-PBGを 用
い て 実 験 を 行 っ た も の で あ る 。 実 験2で は 前 述 の 〔8一4C〕-PBGよ りMauzerall石)の 合
成 に従 って 塩 酸 処 理 して,収 率70%でurogenI,ll,凪IVの4種 の混 合 物25解 を 得 た 。 この 尋種 の 混合
物 はMauzera1175)によ ってurogenI(12.5%),皿(12,5%),M(50%)およ びIV(25%)の 割 合 で 存
在 し て い る こ と が 明 らか に さ れ て い る 。
天然 に はur。genIお よ びurogen皿 の み が存 在 して,urogenπ お よびurogenIVは存在 して い な い
こ と が す で に 報 告 さ れ て い る 」7)78)
実 験3あ る い は 実 験4で はBogorad7')の方 怯 に 従 っ て ホ ウ レ ン草 抽 出 酵 素 よ りurogenI
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を 酵 素 的 に 合 成 しfeedingを 行 っ た 。 実 験4の 場 合 に は酵 素 反 応 に6～8時 間 を 要 し た の で 約
5%urogeR皿 を 含 ん で い た 。 こ の 点 に つ い て は 酵 素 反 応 を6～8時 間 行 う と約5%ur・ ・gen
田 を 生 成 す る と のBogoradの 報 告 が な され た 。実 験5で はMilllerら の 取 り込 み 実 験 に 従 いur。-
gen皿 を 少 量 に し てfeedlngを 行 いurogen皿 の 濃 度 の た め か 導 入 率 が 著 し く低 下 し た 実 験
結 果 が 得 られ た が0%で は な か っ た 。実 験7で はuroporphyrinI～Wでfeedingを 行 った
が 全 く導 入 さ れ な か っ た 。
〔8-i4C〕一 PBGか ら 化 学 的 に 合 成 した 〔}4C〕-urogen混合 物 の 生 成 比 はchart33の よ
う に な る 。
Chart33、UroporphyrinogenI～IVratio.
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PBG(116)か らurogen田 の 生 成 機 構 はBattersbyに よ っ てchart34に 示 す 機 構 が
提 出 さ れ た 。
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標 識PBGの 合 成 はRapoportの 合 成 法76)を用 い た 。
Ghart35.SynthesisofPBG7s)
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(164)
十
㎝∴
.献 ㎝る ㎝ 鎌 …窃 職
(167)(166)K(
165)
NaOCH,
GH30H
w㎝も薫 滞撰
_ぶ∵
』鞭 罫H・1
一齢瑞訴〆∴説 響1
(173)(172)(17・)
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Ch。,t35.Sy。th、i,。fPBG?6)
COOHcOOH
-、_ズ … 儒H
l、o昌 σN
(174)H(175)
」 恥・
COOH
翫1★ 岬 、_★ 諺 皿
H、
(ll6)σN
H
(176、
Table314C-Feedingexperimentsusingsuspendedcehsof
」Proア乞onibαeteγ 謡7πsんermα 冠iATCC9614.
S萎〕ec{fic
E・p・ ・im・ntS・b・t・at・F・dmgF・dH・ursI。 。。,p〆ca,b。
n
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Feeding終 了 後,800/・methanol抽 出 を 行 い,濃 縮 し て 得 ら れ た 水 溶 液 をpH4に 調 整
放 置 後,遠 心 分 離 を 行 っ て 上 清 をchloroform-90%phenol(1:1)抽 出 し,っ つ い て 抽 出
有 機 層 に10倍 量 のethyletherを 加 え て 水 に 転 溶 し減 圧 濃 縮 す る 。 抽 出 水 溶 液 を 電 気 泳 動
(O.05M-glycinebuffer,pH9.2)に 付 しvitaminB,,画 分 を 水 で 抽 出 し,脱 塩 の た め
再 度chtoroform-phenol抽 出 精 製 後,ア セ ト ン ー 水 よ り結 晶 化 さ せ た 。
〔8-1■C〕-PBGお よ び 〔1`C〕-urogen皿がvitaminBl2の 中 間 体 で あ る こ と を 明 ら か
に す る に は,標 識 さ れ たvitaminB,,を 分 解 し な け れ ば な ら な い が,現 在vitaminB12を 直
接 個 々の 炭 素 に 分 解 す る こ と が 不 可能 で あ る た め 後 述 の よ うに 分 解 した 。Feedingに よ り 得 ら
れ た 標 識vitaminBl2を 加 水 分 解 し てnucleotide部 お よ びcorrin部 を 得 た 。Nucleo-
tide部 は 全 く標 識 さ れ て お ら ずcorrin部 の み 標 識 され て お り,こ のcorrin部 をKuhn-
Rothoxidationし て 得 ら れ た 酢 酸 は 標 識 され て い な か っれ 。 す な わ ちcorrin部 のrne-
thyt基 は 標 識 さ れ て い な い 。 この 分 解 反 応 の 結 果 は 〔8-HC〕-PBGお よ び 〔且℃ 〕-uro-
gen皿 が 特 異 的 に 取 り 込 ま れ た こ と を 支 持 す る も の で あ っ た 。
田C標 識 前 駆 物 質 を 使 用 し て 取 り 込 み 実 験 を 行 え ば 特 異 的 に 取 り 込 ま れ た か ど う か は
,直 接 個
々 の 炭 素 に 基 づ く シ グ ナ ル を 観 察 す るi3C-NMRス ペ ク トル よ り 明 らか に す る こ と が 出 来 る ので
有 用 な 方 法 で あ る 。
そ こ で 著 者 は 〔8-t3C〕-PBGあ る い は03C〕-urogenI～W混 合 物 を 上 記 の 条 件 でfeeding
を 行 い,得 られ た そ れ ぞ れ のi3G標 識vitaminB12の13G-FTNMRス ペ ク トル に は,figure6,
figure7に 見 ら れ る よ う に31.50,33.44お よ び37.75ppmと 全 く 同 一 の4個 の メ チ レ ン が
標 識 さ れ た こ とに 基 ず く シ グ ナ ル が 現 わ れ,特 異 的 に 取 り込 ま れ て い る こ と が 明 らか に な っ た 。
観 察 され る3個 の シ グ ナ ル の う ち,31.50ppmの シ グ ナ ル は 標 識 さ れ た メ チ レ ン炭 素2個 が 同
一 化 学 シ フ トに 現 わ れ て い る 。e3C〕-Urogenl～IV混 合 物 よ り得 られ た13C標 識vitamin
B12にpotassiumcyanideを 加 え て 変 換 し たdicyanocobalaminのi3G-FTNMRス
ペ ク トル に はfLgure8に 示 す よ う に 標 識 され た メ チ レ ン炭 素4個 に 基 ず く シ グ ナ ル が 現 わ れ
た 。 〔8-i3C〕-PBGか ら 得 られ た13C標 識vitaminB1,も 同 様 に し てdicyanocodala-
minに 変 換 し た 。 そ の13G-FT]NMRス ペ ク トル に も 先 のdicyanocobalaminと 全 く 同 一 の
化 学 シ フ トに シ グ ナ ル が4本 現 わ れ た 。 こ れ ら の 実 験 結 果 か らurogen田 がvitaminB,2の
重 要 な 前 駆 物 質 で あ る こ と が 明 らか に な っ た 。
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Fig"'e7
v妬.誌 即:》黙 驚:…VAニ
ピ1)　 陣 ∵ 雛 姦 灸 砦2
Fig…,■lC・ ・且 ・一且N:1鉾_
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Figure6.(bottom).Portbn,17.22-44.73ppmdownfieldfromexternaI
hexamethyldisilane(HMDS)oftheprotonnoise-decoupled13C-FT
spectrumof417n9〔8」3C〕-PBGenrichedvitaminBl2inH20.
Figure7.(toP)・Portion,17.22-44.73PPmdownfeldtheprotonnoise-
decoupled13G-FTspectrumof40m牙 〔13C〕-urogenenriehedvitaminB12in
H,0.coOH
HOOOCOO且 噌
、HMDS'
転 グ
H餌 ノ多
COOH
且00C.多 ノN且
hHN貸
OOOH汐 DIOYANOOOBALAMIN
。。o且 ノ ・〒
COO且.
URO(}EKi皿 、,・ ・,・ 、1'
Figure8.Upf玉eldportion,theprotonnoisedecouPledi3C-FTspectrum
of40噂 〔t3G〕-urogenenrichedofdicyanocobalamininO.1MKGN.
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従 来 の 生 合 成 機 構 はchart36の よ う に 考 え ら れ て い る 。
Chart36・Hypotheticalbiosyntheticroutestocorrins .s3)84)5)
P
…卸P-一 →A'耀1P
HAノ 彦HHゆ 一Au「ogen皿(119)
PIG(t16)
Pp＼
P・APes .//
↓NHN
H111
=
NHNPP
A鰍斗/
∵ 魂 ∵ な1㍉
AN誇 、sAN黛 、
∫ll/l
ppPP
A;CH2COOHcobyrinicacid(177、
P-・CH2GH,COOH
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し か し な が ら第3章 第1節 お よ び 第2節 で 述 べ た 実 験 結 果 か ら従 来 の 生 合 成 機 構 を 再 考 す る 必
要 が 生 じた 。 そ こ で 著 者 はurogen皿 か らcobyrinicacidま で の 生 合 成 機 構 を 以 下 の よ う
に 考 え た 。
ま ずurogen皿 のC環 に 存 在 す るacetyl基 に 脱 二 酸 化 炭 素 が 起 り,つ づ い てS-adeno-
sylmethi。nineか らA環 の0-1位 にmethyl化 が 起 こ る 。
Ghart37.Decarboxylationandm[ethy艮ation.
PApAPA
〆i識く 灘 蒸潔
ppHPpPP
(178)
urogen皿1(119)
つ づ い てA環 とD環 のmethylene炭 素 がforma皇dehydeと し て 消 失 す る(Chart38>
さ ら に 酵 素 的 コ ン トロ ー ル に よ っ てC-2,C-7お よ びC-12にmethy1化 が 起 り,16tr電
子 系1180)に 変 換 さ れWoodward-Hoffmann則 に 従 っ て 安 定 な14π 電 子 系(181)へ と 閉
環 し,C-5,C-15にmethyl化 が 起 り,cobaltを 取 り 込 ん でcobyrinicacidを生 し る。
(chart39)
Ohart38・Ringcieavageandlossofformaldehyde.
干4PAPAPA
鞍越斗麟適写
(178)(179)
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Chart39・Furthermethylationandcvciization.
十
響嘉灘弱濾
P
(179)Pp∴ 。)bP∴1)i
↓SAM
.lA..?A?ぐ ・A
甲'"il、Hi!'、i且...
敦く捨震 齢…叢 雲堂
つi+,≧ 且、iH㍉
ppH・GPPP且f
cobyrinicacid(177)(182)
Ch・ ・t40に 示 す よ う に16・ 電 子 系 は ・・bi・ ・1・ymm…y-・11・w・d・ -arearr。 。g,
ementに よ っ て14π 電 子 系(181)を 与 え る 。25)この 応 用 例 を2つ あ げ る
。
C肚art40.Oyclization・
NN
・HぜN→ 斗 且
16π14π
(180)(
181)
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Ch、,t41.Cy、li,ati。n,t。di。,。h・t・ad・hyd…Qrri・ ♪の
郊 一H_＼ ノ+… 、/N
、〈H　 Nノ'＼NH-→ 、 。ノ＼N
(183)(184)
Chart42.Photochemicalsynthesisofcorrins8T)
oo2GH3G〔llCH
3
CON(CH3),GO瓦(G且3)2
ヨ3GQ2、 ・'
＼ ・/WZ。'
CN。qCH3hv卿HA「g。nCNCqCHs
(185)(186)
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結 論
天然有機化合物の合成方法 としては多様 であるが,現 在大別 するとつ ぎの2つ の研究方法を考
える ことがで きる。
〔細 従来 の有機化学の理論 ならびに新反応 の発展 を利用 する合成方法 。
〔圖 生合成経路 に したが って生理 的条件 での合成方法 。さ らには生合成経路 を合成の基本ル
トと して化学的手段 により行 う合成方法 。
天然有機 化合物 中,pyrr。le核を有 す る化合物 は多数存在 して おり著 しい生理活性作用を有
す る化合物が非常に多い 事か ら,最 も熱心 に研究 されている分野の一 つ であ る。
そこで(A〕の合成 方法 としてyohimbine系a1kaloidの基本であ るy・himbane骨格 の合
成をbenzocyclobutene誘導体(88)および(89)の熱 分解反応 によ つて検討 した結果,好 収率 で
新 たにyohimbane骨格 の合成に成功 した。この熱分解反応 はO_quinodimethane中間体を
経 て進行す る ものと考え られ る。(88)は また遊 離塩基をchloroform中6日間室温で放 置す る
ことによ り全 く別 の反応系に入 り好収率でspirobenzyl一β一carboline体(94)に変換 出
来,か つ(94、を光照射 することによ って先に熱 分解反応 で合成 したyohimbane誘導体(90)
および(92)と 置換様式 の異 なる(96)に 導 き得 るとい う点で非常 に合成的観点 から興味が ある。
熱 分解反応 による合成 は従来のMannich反応 による方法 に比較 してより行 程数 が少 くかつ簡易
で収率が良い。熱 分解 反応 を用 いる分子間閉環 により,従 来 よ りも簡易 に好収率 でyohimbo・-
ne(102)の合成 に成 功 した。この際,Birch還 元条件 下におけ るdecyanation反応 を見
出 し,本 反応 を利用 してxylopinine(107)の合成 に成 功 した 。以上の実験 結果か ら,今 後 こ
の型 の熱 分解反応 は種 々のalkaloidの合成 をは じめとして広 く利用で きるものと期待 される。
つ ぎに(B)の合成方法を最終 目的 としてまずvitaminB12の生合成を行 った 。Sheminに よ
ってvitaminB12のcorrin部は δ一aminolevu!inicacid8分子 とmethionine
か らmethyL基が6個 導入 されて生成 すると報告 され てい る。その報告 の中でSheminは次の
ことを指 摘 してい る。標識 されたvitaminB且,のKuhn-Rothoxidat孟。nにお い て酢 酸
へ の変換収率 は理 論置よ り10%低 く,さ らにvitaminBnの 厳密 な分解反応 は難 しく ,予 備
的 な分解反応に限定 される。Sheminの指 摘 した事項は注 目す る必要 がある ことか ら,著 者 は
i3C標識前駆物 質を用いればi3C-f。uriertransformNMRにおいて炭素個 々に 基ず くシ
グナルが観察出来,前 駆物質 が特異的 に取 り込 まれているかど うかを 明 らかにす る ことが 出来 る
ので,〔2-13C〕一および 〔5」3C〕-ALAとe3C〕-methionineを使用 して,Propto-
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niba。teriumshermaniiATCO9614に 取 り込 み 実 験 を 行 っ た 。
そ の 結 果corrin部 の8個 のmethyl基 は2-ALAか らC環 のO-12位 に1個 生 じ,me-
thionineか ら 従 来 のSheminの 実 験 で は6個 生 じ る も の と考 え ら れ て い た が,7個 生 じ る こ
とが 明 らか と な った 。 す な わ ちA環 のC-1位 のmethyl基 は 従 来Sheminに よ っ て5-ALAよ
り生 じ る と され て い た が,〔5」3C〕-ALAに よ っ て 標 識 さ れ たvitamlnB12の13C-FTN
MRス ペ ク トル に はsp2炭 素 に 基 ず く シ グ ナ ル が7個 低 磁 場 に 観 察 さ れ る の み で,methyl領
域 に は 標 識 され た 炭 素 に 基 ず く シ グ ナ ル を 全 く見 い だ せ な か った こ と か らA環 のC-1位 のme-
thy1基 もmethionineよ り生 じ る と 考 え ら れ る 。
ALA以 後 のvitamin】312の 生 合 成 経 路 は 〔14C〕-PBGが 取 り込 ま れ る こ と よ りPBGが
生 じ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。 しか し な が ら分 解 反 応 が 全 く さ れ て い な い こ と よ り 著 者 は
E4C〕-PBGfeedingを 行 い,分 解 反 応 を 行 っ て1℃-PBGが 特 異 的 にvltaminB12に
取 り こ ま れ て い る こ と を 支 持 す る と と も にe3C〕-PBGfeeding結 果 よ り 特 異 的 に 取 り 込
ま れ て い る こ と を 証 明 し,PBGが 真 の 中 間 体 で あ る こ と を 明 ら か に した 。
ま たPBG以 後 の 生 合 成 経 路 が 明 ら か に さ れ て い な い こ と よ り 巳4C〕-ur。porphyrino--
gen【,〔'4G〕-uroporphyrinogen皿 お よ び そ れ ら の 混 合 物 を 含 む 〔14C〕-ur。por-
phyrinogenl-Fあ る い は 〔「3C〕-uroporphyrinogeni-[Vを 使 用 し て,取 り 込 み 実
験 を 行 いuroporphyrinogen皿 がvitaminB12の 重 要 中 間 体 で あ る こ と を 初 め て 明 らか
に し た 。
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第4章 実 験 の 部
第1節 第1章 第1節 の 実 験
a-Cアano-4一 皿ethoxアcinnamicacid(121)
Anisaldehyde(82)136」9,cyanoace宣icacid859,ammoniumacetate
l59,pyridine140me,お よ びbenzen.e7SOmeの 混 合 物 をDean-Starkwater
trap装 置 を 使 用 し て 加 熱 還 流 す る 。 計 算 量 の 水 が 流 出 し た 後,反 応 混 合 物 を 冷 却 し,析 出 す る
黄 色 結 晶 を 吸 引 濾 取 す る こ と に よ り232.49(82.3%)をpyridine塩(120)と して 得 。
IRvNujo「cm-1:2220(ON),1670(C=0).上 記 の 塩(120)をlo%HCiで 酸 性
max
に す る こ と に よ り,淡 黄 色 結 晶 を 得 。MeOHよ り再 結 晶 して(121)を 淡 黄 色 針 状 晶 と して 得 。
mp235。(lit脚mp226。).A・val:LC・1・d・C1・H・NO・ 二C・65・02;H・4・46;
N,・.・ ・.F_d;C,・4.89,H,・.33;N,・.71・IR・ 器o'c・n"i:
2220(GN),1670(O=・o);NMR(CF3CO,H)δ:4.03(3H,singlet,OMe),
7.10(2H,doublet,J=9Hz,3-Hand5-H),8.05(2H,doublet,J=
9Hz,2-Hand6-H),8.44(1H,singlet,A,r-OH二C-),9・94(1H・
singlet,COOH).
a-Cアano一 β 一(4-methoxyphen=「 ■)propionicacid(122)・
α一〇yano-'4-methoxycinnamicacid(121)269をMeOH300nzeお よ び 飽 和
NaHCO、 水 溶 液loonzeの 混 合 溶 媒1ζ溶 解 し,NaBH4159を18。 でlhrを 要 して 少 量 づ っ
加 え る 。 加 え 終 つ た 後 室 温 で0.5hr撹 拝 し,溶 媒 を 減 圧 留 去 す る 。 残 留 物 を 水 で 希 釈 し,ether
で 洗 浄 す る 。 水 層 を10%HC1で 酸 性 に し,ether抽 出 し,ether層 を 水 洗 し,Na2SO4で
乾 燥 した 後 溶 媒 留 去 す る 。Benzeneよ り 再 結 晶 す る こ と に よ り(i22)21.37(8■0%)を 無
色 プVズ ム 晶 と し て 得 。mp820,Anal.Galcd.C!iHnNO3:G,6438;H,5.40;N,6・83・
F_d:。,6・.91;H,・.・8;N,・.83.IR・ 膿1・ ㎝ 一1;2255(CN),・735
(G=0).NMR(CDC13)δ13.25(2H,doublet,J=・6Hz,Ar-O旦 三)・3・73
(1H,・ ・ip1・・,J-8H・,OU〈880H),…8(・H,・1・gl…OM・)・6・85(・H・
doubiet,J=8Hz,3-Hand5-H),7.20(2H,doublet,J;8Hz・2-H
and6-H).
p_Methoxypheny■propienitrile(123).
(122)270?をN,N-dimethylacetamideに 溶 解 し,150。 で3.5hr加 熱 後,反 応
混 合 物 を 水 に あ け る 。 分 離 し た 油 状 物 をether抽 出 し,ether層 を 水 洗,Na,SO4で 乾 燥 し,
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溶 媒 留 去 後,残 留 物 を 減 圧 蒸 留 に 付 し(123)186,69(88.0%)を 無 色 油 状 物 と し て 得 。
bp125-132・/・.8朗g(1itg?),bpl2・ ・/。.・mozHg).A。 。d.C。1。d.C1。H,,NO:
G,74.51;H,6.88;N,8.69.Found:C,74.35;H,6.82;N,8.61.
・R〃 鰯1・em-':・2・6(CN).UVえ 膿H・m:・8・ 、・7・.NMR(・DGI、)
δ:235-3 ・o。(4H,m・1tipl・t,-CH・-CH,一),3 .73(3H,・i・g1・t,OM・),
6.77(2H,doublet,J=8Hz,3-Hand5-H),7 .lO(2H,dQublet,J=
8Hz,2-Hand6-H).
3-Br。m。-4-meth。xypheny■pr。pi。nitriユe『(124)
(123)1527,sodiumacetate154Yお よ びaceticacidgSOmeの 混 合 物 に 室
温 で 臭 素150.39を 撹 拝 下7hrを 要 し て 少 量 つ つ 滴 下 す る 。 滴 下 終 了 後0.5hr撹 拝 を 続 け た 後,
反 応 混 合 物 を 水 に あ け る 。 分 離 した 油 状 物 をether抽 出 し,ether層 を 水 洗,Na2SO、 乾 燥
し,溶 媒 留 去 後,残 留 物 を 減 圧蒸 留 に 付 し,(124)199.49(88.0%)を 無 色 油 状 物 と し て 得 。
bpl68-174。/4mmuHg..Ana9.Calcd.CioH1oBrNO;G,50.02;H,4.20;N,
・・…F・u・d;C・51・ ・2;H…2・;N,・ ・8・ ・IR・ 盟9・ 翻 一1二2255(CN) .
UVえ 膿H・m=287,・82.NMR(CDCL、)δ:・.72(・H,・,i,1,・,J-1・.・H。,
C旦3CN)・2・78(2H,triplet,J=10・5Hz,ArCH2),3.75(3H,singlet,
OMe),6.78(lH,doublet,J=9Hz,5-H),7.12(1H,doubletanddou-
b】et,J=9and3Hz,6-H),7.38(1H,doublet,J:・=3Hz,2-一 一H).
MassM/e:239(M+),241(i,。t。P。peak),199(M+-GH、CN),197
(isotopepeak).
3-Bromo-4-methoxyphenyユpropionieaGid(126)
Nitrile(124)2.39,KOH2.89お よ びEtOHsonzeの 混 合 物 を30hr加 熱 還 流 し,
EtOHを 減 圧 留 去 後,残 留 物 を 水 中 に あ け る 。 こ れ を10%HCIで 酸 性 に し,GHC畳3抽 出 す る 。
CHCl3層 を 水 洗,Na,SO、 乾 燥 後,溶 媒 を 減 圧 留 去 す る 。Benzene-n-hexaneよ り 再 結
晶 す る こ と に よ り,(126)1.79(65.5%)を 無 色 板 状 晶 と し て 得 。mp99。(lit91),mp96--
97。).Anal.Galcd.C1oHnBrO3=C,46,35;H,4.30;Br,30.84.
F…d:C・46・75;H,4・35;B・,…59.IR・9聖1・ ㎝ 一・:171・(C-・).
NMR(CDGl3)δ:2.72(2H,triplet,J=Io.5Hz,GH2CO2H).2.78(2H,
triplet,J=10.5Hz,ArCH2),3、85(3H,singlet,OMe),6.78(IH,
,doublet,J=9Hz,5-H),7、12(1H,doubletanddoublet,J;9and
3Hz,6-H),7.38(lH,doublet,J=3Hz,2-H).
-62一
1-Cyano-5-methoxybenzocycユobutene(9T)
LiquidNH31Lお よ び 金 属Na259よ りFeC13・6H20を 触 媒 と し て 用 い て 製 し た
NaNH2懸 濁 液 にbromide(124)を 少 量 つ つ 加 え,反 応 混 合 物 を3,5hr撹 拝 す る 。 過 剰 の
NH,を 留 去 後,固 体NH,C1209お よ び 水200nzeを少 量 つ つ 加 え る 。 こ れ をetherで 抽 出 し,
ether層 を5%HClお よ び 水 で 洗 浄 し,Na2SO、 乾 燥 後 溶 媒 を 留 去 す る 。 残 渣 を 減 圧 蒸 留 に 付
す こ と に よ り(97)7,79(79%)を 無 色 油 状 物 と して 得 。bp且05-109。/0.751muHg(1it噌
bp1・1-1・5./・ ・・・…Hg;9・e/・.1ualHg).IR・ 盟 曵1蜘 一1:224・(CN)・
UVλ 隅H・m;29・,283・NMR(CDGI、)δ;・ ・46(・H,di・ ・・…d・ua・ …,
J;5Hz,CH2),3.72(3H,singlet,OMe),4、09UH,triplet,J=5Hz,
1>CH),6.73(IH,doublet,Jd・2Hz,6-H),6.88(IH,doubletanddou-
blet,J=5and2Hz,4-H),7.03(1H,doublet,J=5Hz,3-H).
Massnシ6二159(M+),141.
5-Methoxybenzocyc=Lobutene-1-carboxyユicacid(83)
Nitrile(97)7.79を 飽 和ethanolicKOH37.2祀 に 溶 解 し,室 温 で20hr放 置 後,
水Snteで希 釈 す る 。 こ の 混 合 物 を 水 浴 上3hr加 熱 還 流 し,水SOnte中 に あ け,etherで 洗 う 。
水 層 を6N-HClで 酸 性 に しetherで 抽 出 す る 。Ether層 を 水 洗,Na,SO4乾 燥 後,溶 媒 留
去 す る 。Benzene-n-hexaneよ り 再 結 晶 す る こ と に よ りcarboxyhcacid(83)7.59
(87,2%)を無 色 プ リズ ム 晶 と し て 得 。mp99.5。.Anad.Calcd.G1。HL。03二C,67.40,
H,5.66.F・ ・nd二C,67.67;H,・.8・ ・ エR・9殿 ・em-1二171・(G-0)・
NMR(GDC13)δ 二3.38(2H,doublet,J=4.5Hz,CH2),3.75(3H,singlet,
OMe),4.24(1H,triplet,J==4.5Hz,CH),6.80-7.05(3H,multiplet,
A,H),9.・ ・(1H,b,。 。d、i・gl・t,COOH).Mass・n/e=178(M+).
134(M+-CO,).
N-(3一 工ndo=Lylethy]⊃-5-methoxybenzocyc■obutene-1-
carboxamide(86)
〔A〕Tryptamine(84)1,769およ びcarbexylicacid(83)L789をGH2C126.ome
に 懸 濁 し,室 温 で 撹 拝 下DGC2、327を 加 え て2hr撹 拝 を 継 続 す る 。 不 溶 物 を 濾 別 後,CH2C1,』
lomeで希 釈 す る 。CH,C12eeを2%HCl,5%NaHCO3お よ び 水 で 洗 浄 し,Na,SO4乾 燥 後,
溶 媒 留 去 す る 。Benzene-n-hexaneよ り 再 結 晶 す る こ と に よ りamide(86)ZO89
(65.O%)を無 色 針 状 晶 と して 得 。mp1260,Anα1.Calcd.C,。H.N,O:0,7497;
H,・.29;N,8.・4.F…d=C,74.9.1;H、6.24;N、8.64・m・9聡b㎝ 一1:
3485(indoleNH),3430(NH),1655(C=0).NMR(ODCI3)δ;2、93(2凪
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triplet,Jニ6Hz,A.rCH2),2、98(1H,doubleta皿ddoublet,J=16
・nd3H・ ・C些 一CHぐ,th・1・w・ ・fi・ld・fthi・w・ ・ 。b、c。redby。th。,
resonances),3.43(2H,triplet,J=6Hz,NH-CH2),3 .62(3H,singlet,
OMe)・4・15(IH,doubletanddeublet,J=3and6Hz,GH-GH,),
8.50(IH,broadsinglet,indoleNH).MassM/e;320(M+) ,144.
〔B}Carboxylicacid(83)12.69,thionylchLoride12.69お よ び 乾 繰benzene
lOOmeの混 合 物 を50。,2hr加 温 す る 。 溶 媒 留 去 し て 得 たacidchlorideを 乾 燥CHCI 、
100meに 溶 解 し,tryptaminel1.39,CHCI3160nze,NaOH5 .79お よ び 水142nteの
の 混 合 物 中 へ,撹 伴 下IO。 以 下 で0.5hrを 要 し て 加 え,室 温 で1hr撹 拝 す る 。 ア ル カ リ層 を 除
き,CHGl,層 を 水,lo%HC1お よ び 水 で 洗 浄 後,Na2SO4乾 燥,溶 媒 留 去 す る 。Benzene
よ り 再 結 晶 す る こ と に よ りamide(86)19.09(84.0%)を 無 色 針 状 晶 と し て 得 。 本 法 に よ り 得
られ た 化 合 物 は,(AP)方 法 に よ り得 られ た 化 合 物 と,種 々 の ス ペ ク トル デ ー タ が 完 全 に 一致 し た 。
3,4-Dihydro-1-(5一 皿lethoxybenzocyc=Lobuteny■)一 一fi-carbo-"
ユinehydrochユoride(88)
Amide(86)2,352,phosphorylchloride29お よ び 乾 燥benzene50認 の 混 合
物 を2hr加 熱 還 流 後,過 剰 の 試 薬 お よ び 溶 媒 を 減 圧 留 去 す る 。 残 留 物 にn-hexaneを 加 え 結
晶 を 濾 取,EtOH-n-hexaneよ り 再 結 晶 す る こ と に よ り,3,4-dihydro一 β 一carbo-
1inehydrochroride(88)1.48f(59.5%)を 黄 色 プ リズ ム 晶 と して 得 。mp215。.
A・ ・1・G・1・d・C・ ・H・・N・0・HCレ ナH・0:C,69』6;H,・.8・;N,・ .・5.
F…d;G・69・ ・1;H…12;N,・ ・74・IR・ 艦i・ 伽 『1:1625(G・ ・N+).
UVλ 甑H・m:…,29・sh,283,…sh,246.NMR(CD・1、-DMSO-d6)
δ:3 ・73(3H・ ・i・gl・t・OM・),4…(IH,t・ip1・t,J-7H・,ヲC旦) 。
Massm/e:302(M+-HCI),169.
13,14・15・16・17,18・19・20・21・22--Decadehydr。-1了 一 皿eth。xy-
yehi皿 閏bane(90)
(A}(88)430叩 を 無 水bromobenzene20nzeに 懸 濁 し窒 素 気 流 中150。 でO.5hr加 熱 す
る 。 冷 後,過 剰 のn-hexaneを 加 え,析 出 す る 黄 色 粉 末 を 濾 取 す る 。MeOHよ り再 結 晶 す る こ
と に よ り(gO)300㎎(70%)を 淡 黄 色 針 状 晶 と し て 得 。mp246。(decomp) .Anal.
C・1・d・C・ ・H・7CIN・0・ 麦H,0:C,69・ ・6;H,・.・ ・;N,・ .1・.F。und:C,
・9・59;H・ ・…;N・ …1・ ・R・ 艦1・cm-L:16・ ・(C-・)・UVえ 膿H・m:
350,312,255.NMR(CF,COOH)δ:3.35(2H,triplet,J;6Hz,Ar一 キ
C旦 ・)・4・11(3H・ ・i・gl・t・OM・)・4・81(2H・t・ipl・t,J-6H・,C旦,-Nぐ),
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7.0-7.55(7H,multiplet,Ar旦),7.96(1H,singlet,14-H),8、10(1H,
broadsinglet,indoleNH),8.96(1H,singlet,21-H).Massm/e二
301(M+-Cl),286,256,150.
(B)N,N-dimethylformamide2.41雇 お よ びphosphorylchloride3.53雇 の
溶 液 中 に0。で撹 伴 下,3,4-d出ydro一 戸 一一carboline(132)12を 少 量 つ つ 加 え る 。 混 合
物 を60。 で2hr加 熱 後,氷 中 に あ け る 。0。 で15hr放 置 後,析 出 し た 結 晶 を 濾 取 し,水 で 洗 浄 し,
デ 閉 ケ ー タ 中 で 乾 燥 し,MeQHよ り 再 結 晶 す る こ と に よ り(90)10㎎ を 得 。mp246。.本 法 に
よ り 得 られ た 化 合 物 はIA)O)方法 に よ り 得 ら れ た 化 合 物 と 種 々 の ス ペ ク トル デ ー タ は 完 全 に 一 致 し,
混 融 して も融 点 降 下 を 示 さ な か った 。
15,16,1了,18,19,20-Hexadehydro-1了 一皿ethoxyyohimbane(92)
(A)(90)200mgをMeOH30雇 に 溶 解 し,5。 以 下 で20minを 要 し てNaBH4800㎎ を 撹
伴 下,少 量 つ つ 加 え た 後,室 温 で α5hr撹 伴 を 継 続 す る。 溶 媒 留 去 後,残 留 物 を 水 で 分 解 し,
CHG1,で 抽 出 す る。CHG1,層 を 水 洗 し,Na,SO,で 乾 燥 後,溶 媒 留 去 す る 。Benzene-n-
hexaneよ り 再 結 晶 す る こ と に よ り(92)loonzy(55.5%)を 無 色 板 状 晶 と し て 得 。mp169。
(・i・…sa・ ・5・・)(ht6,≧mpl68-・ ・9・).A・ …G・1・d.C,・H・ ・N,・ ・t
H,O:G,77.39;H,6.71;N,9.02、Found;O,77.73;H,6.53;N,9.13.
・R・ 膿1・cm-・;・48・(NH),・8・5-・ ・6・(B・hl… ・Band・)・UVλ 認H
。m二 、9。Sh,2S2.NMR(GDCI,)δ:、.72(、H,。i。gi。 、,OM,),、.。 ・(、H,
doublet,J=15Hz,21-H,thehigherfieldQfthistypequartet
w。 、 。b,cu,edby。therre、 。n。n。e・).M。ssm/・:3・4(M+),169,144,
134.
〔B)(133)の塩 酸 塩64解,37%formalin20認,conc.HGl4滴 お よ びMeOH
20meの 混 合 物 を2hr加 熱 還 流 後,溶 媒 を 留 去 す る 。 残 留 物 を10%NaOHで ア ル カ1」性 に し,
GHOI,で 抽 出 す る 。OHC13層 を 水 洗,Na2SO4で 乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 す る 。こ れ を シ リカ ゲ ル
209を 用 い て カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し,GHCI3-MeOH(v/v9911)の 流 分 を
benzene-n-hexaneよ り 再 結 晶 す る こ と に よ り,(92)5昭 を 得 。mp169。(sintered
at150。).本 法 に よ り 得 ら れ た 化 合 物 は(Nの 方 法 に よ り 得 られ た 化 合 物 と 種 々 の ス ペ ク トル
デ ー タ が 完 全 に 一 致 した 。
皿 一Methoxyphenyユaceticacid(130)
Nittile(12g)7y,KOH129お よ びEtOHIOemeの 混 合 物 を36hr加 熱 還 流 後,溶
媒 を 減 圧 留 去 す る 。 残 留 物 をzkに 溶 解 し,benzeneで 洗 浄 す る 。 水 層 を10%HCIで 酸 性 に し
etherで 抽 出 す る 。Ether層 を 水 洗,Na,SO4で 乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 す る 。Benzene'-n-
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hexaneよ り 再 結 晶 す る こ と に よ りcarboxylicacid(130)7.79を 無 色 プ リ ズ ム 晶 と
し て得.mp67・(h・ 讐～m,67・).IR・9聖1・ 例 一1:171・(C-・).NMR(CDC1,)
δ:3.61(2H,singlet,ArCH2) ,3.78(3H,singlet,OMe),6.70-7.10
(4H,muLtiplet,ArH).
N-(3-lnd。 ユyethyユ)-3-meth。xypheny■acetamide(131)
Tryptamine(84)7.29お よ びacid(130)の 混 合 物 を180-185。,O.5hr加 熱 後,
etherよ り 再 結 晶 す る こ と に よ りamide(131)8.09(66.5%)を 無 色 針 状 晶 と し て 得 。
mp86。 ・Anad・Calcd・C,gH20N202;C,74.eo;H,6.54;N,9.09.Found
73・73;H,・ ・62;N,・ ・16・IR・ 騰1・cm'1;34・ ・(i・d・1・NH),342・(tNH),
1655(C=0)・NMR(CDGI,)δ:2.89(2H,triplet,J=6Hz,Ar-CH2CH2),
3.49(2H,trlplet,J-6}lz,ArCH20112) 、3.73(3}1,singlet、OMe).
1・2・3・4-Tetrahydro-1-(3一 皿ethoxybenty■)一 β 一carl)o■ine(133)
Amide(131)29,phosphory!chloride2meお よ び乾 燥benzene50nzeの 混 合
物 を4hr加 熱 還 流 後 過 剰 のn-hexaneに あ け る 。 析 出 物 を 濾 取 す る こ と に よ り3,4-dihy-
dr。-ff-carboline(132)の粉 末 を 得 。 本 化 合 物 は 精 製 困 難 で あ る た め に 次 の 反 応 に 付 し た 。
上 記carboline(132)をMeOH30認 に 溶 解 し,5。 で 撹 伴 下NaBH439を 少 量 つつ 加 え
る 。 室 温 でo.5hr撹 拝 を 継 続 し,溶 媒 を 減 圧 留 去 す る 。 残 留 物 を 水 で 分 解 し,10%HCtで 酸 性
に す る 。CHC1,抽 出 後,CHGI,層 を 水 洗 し,Na,SO4で 乾 燥 後,溶 媒 を 留 去 す る 。MeO}1よ
り再 結 晶 す る こ と に よ り1,2,3,4-tetrahydro一 β 一carb。line(133)hydroch-・
loide30解 を 無 色 針 状 晶 と して得 。mp270。(decomP・)(Iit6§≧mP270。).Anαd.
Calcd・G1,HpoN20;C,69.34;H,6.44;N,8.52).Found:C,69.19;H,6.69;
N,8.61.Massrn/。:292(PtI+-HCI),291,172,121.
第2章 第1章 第2節 の 実 験
N-(6-Methoxyindoユ ア ユethア ユ)-5一 皿ethoxybenzocアc■obutene-
1'一'carboxamide(8了)
・一一・M。 ・h。x,be_y。1。b。,。 。e-1-ca,b。x,licacid(,跳3呈.、9,,hi。nyt
ch1。ride2.89お よ び 乾 燥benzene30meの 混 合 物 を50%2hr加 温 す る 。 溶 媒 留 去 し て
得 た ・・id・hl・ ・id・(134)を 乾 燥CHC1、 ・・紹 に 溶 解 し,・-m。 、h。xyt,yp、。mi。讐)
(85)39,CHCl360me,NaOH1.39お よ び 水32.snzeo)混合 物 中 へ,撹 伴 下loo以 下 で
O.5hrを要 し て 加 え,室 温 で1hr撹 拝 す る 。 ア ル カ リ層 を 除 き,GHOI,層 を 水,10%HClお
よ び 水 で 洗 浄 後Na2SO4で 乾 燥 し溶 媒 を 留 去 す る 。Benzeneよ り再 結 晶 す る こ と に よ り
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amide(87)4.79(85,5%)を 無 色 粉 末 と し て 得 。mp113.5～11LsO.AnaL.Calcd.
C2iH22N20s:C,71.98;H,6.33;N,8.00.Found;G,72.02;H,6.49;N,
7.77.IR・ 謄1・ ㎝ 一1:3・95(i・d・1・NH)・34・5、 ・・nid・NH)・ ・6・ ・(C-
・),16・ ・,158・.UVRI!1言O.H・m:29・sh,・8・.NMR(・:DCt、)・:・8・(・H・ノ
triplet,Jニ6Hz,ArCH2GH2),3.21(2H,tr⊥plet,」=31iz,>CH-C旦1)・
3.49(2H,tripiet,」-6H・,ArCHiCH,),3、62(川1・lngle1,OMe)・3・77
(3H,singlet,OMe),4.02(1H,doubletanddouピet,J=kand6Hz,
>CH-GH2),8.31(1H,broadsinglet,indole]N卜1,d三sapP・dwithD20)・
Massm/el350(M+),174(M+-176),160(M+-190).
3,4-Dihydro一 了一 血ethoxy--1-(5一 皿ethoxybenzocアolobuteny1)-
fi-Carb。 ■inehydrOCh■ 。ride(89)
(A)Amid。(87)49,ph・sph・ ・ylchl・ ・ide3.59お よ ひ メ疎 。・・ ・・…e7。ndの 混 合
物 を2hr加 熱 還 流 後,過 剰 の 試 薬 お よ び 溶 媒 を 減 圧 留 去 す る 。 残'fUグ」をn-・ ・:{aneで 処 理 す
る こ と に よ り粗 生 成 物(g1)4、6gを暗 褐 色 粉 末 と し て 得 。IR(HCisaltン9塁C.i3em-1;
・62・(Gへ く),・61・.(f・eeb・ ・e)・9鞭 ・侃 　1二 ・1・ ・(・ ・d・1・NH)・
162・(G-N).UV(HCI・alt)λ 膿H・m;・SS.2s-1～h,266。(f・eeb・ ・e)
λ認H・m:・3・,・83sh,266・NMR(HCL・al・)(CDC・ ゴfDMSV-・ ・)δ:・ …
(3H,singlet,OMe)3,88(3H,singlet,OMe).(fIcu'b:tse)(CDCI,)δ1
3、67(3H,、i。91。t,OM,),3.77(3H,・i・gl・t,OM・).Mhs37Li;332(M+-HC1).
本 生 成 物 は 後 述 の ご と く,tetrahydro一 β 一carboline(134,1..:1『二1司定 し た 。
85)
{B)Phosphoruspentoxide59よ り 製 したpolyphospnoエ・!cdcidesterを
amide(87)500御 の 乾 燥CHC1,50me溶 液 に 加 え,こ の 混 倉 働 を 室 温 で3hr撹 梓 す る。 過
剰 の 試 薬 を 冷 水 で 分 解 し1hr撹 拝 す る 。 混 合 物 を 一 晩 放 置 後 室 温 で 減 圧 下 溶 媒 留 去 し,残 留 物
をNH,OHで ア ル カ リ性 に しCHC13抽 出 す る 。CHC1,層 を 水 洗,K,CO,で 乾 燥 後 溶 媒 留 去 す る。
粗 生 成 物 をCHC1,-MeOH(v/v911)の 混 合 溶 媒 を 用 い て,シ リ カ ゲ ル に よ る 薄 層 ク ロ マ
トグ ラ フ ィ ー に 付 し精 製 す る こ と に よ り 化 合 物(89)200M7(45.0%)を 赤 褐 色 油 状 物 と して
得 。 本 法 に よ り 得 られ た 化 合 物 は{A)の方 法 に よ り得 られ た 化 合 物 とIR,NMR,UVお よ び
Massス ペ ク トル が 一 致 し た 。
1,2・,3,4-Tetrahアdro-"7一 皿ethoxy-1-(5一 皿ethoxybenzocyc=Lo-
bute町 ユ)-P-carb。 ■ine(136)
閉 環 体(89)176.8niVをMeOHlOnte,CHCIs3nteお よ びcollc.HC13滴 の 混 合 溶 媒 に 溶
解 し,氷 冷 下 撹 伴 し な が らNaBH4200ngを 少 量 つ つ 加 え,こ の 混 合 物 を 室 温 で80min撹 拝
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す る。溶媒留去後,残 留物 を水Iomeで分解 しCHCI,で抽出する。CHCl、層 を水洗後,K,CO、
で乾燥 し溶媒を留 去す ると(136)95.omg(55.5%)を淡黄色粉末 として得。 これをCHC量,-
MeOH(v/v9:1)の 混合溶媒 を用いて シ リカゲ ル によ る薄層 クロマ トグ ラフィーに付 す こ
と に よ り 精 製 し た ・mp18・-182・50・A・ ・1・C・1・d・G・ ・H・・N・O・ 量H・0=G ,
・・…;H…75・F・ ・nd:C ,73・75;H,・ ・65・IR・ 照1・ 伽 一1:・4・ ・(i・d・-
1・NH)・UVえ 戦H・m=292,2SSsh ,278sh.NMR(CDCI,)δ 二 ・.76(・H,
・i・giet,OM・),3・80(3H,・i・glet ,OM・),4.15(IH,d・ubl・t,J-9H。,
1-H)、7・85(1HJbroadsinglet,indoleNH).Massm/e:334(M+) ,
2・1(M+-133),133(M+-2・1).
3・4・14・15・16,17・18,19,20,21-Decaαehydr。-11,17-dime-
thoxyyohimbanechユoride(91)
(89)800nzgお よ びbromobenzene20meの 混 合 物 を 窒 素 気 流 中155。 ,1.5hr加 熱 す る 。
冷 後,過 剰 のn-hexaneを 加 え 濾 取 す る こ と に よ り 粗 化 合 物(91)800㎎ を 褐 色 粉 末 と し て得 。
m・ ・3。.(de… ・・)・IR・ 寵{㎝ 一':!62・(G-G).UVλ 課H・m:373 ,・・5.
Massm/el331(M+-C【),158,156.こ の 生 成 物(91)は 後 述 の ご と くhexade-
hydroyohimbane誘 導 体(93)と し て 同 定 した 。
15・16・17・18・19・20-Hexadehydro-11,1了 一dimethoxyyohi-
mbane(93)
上 記 化 合 物(91)500卿 をMeOH-CHC1,(v/v2:1)の 混 合 溶 媒4smeに 溶 解 し,氷 冷 下
撹 伴 しな が ら,NaBH4800ngを 少 量 つ つ 加 え,室 温 でO.5hr撹 伴 す る 。 溶 媒 留 去 後 、残 留 物
を 水50nzeで分 解 し,CH,Cl,で 抽 出 す る 。CH2Cl,層 を 水 洗,Na,SO、 で 乾 燥 し溶 媒 を 留 去 す
る と 褐 色 油 状 物500n7yを 得 。 これ をCH,G1,を 用 い て シ リカ ゲ ル209に よ る カ ラ ム ク ロ マ トグ
ラ フ ィ ー に 付 す こ と に よ り(93)40.8M7(9.0%)を 褐 色 粉 末 と し て得 。mp138～140。.
Anal.C・1・d・C・ ・H・・N・O・ ・音H・0=G ,73.・4;H,・.75.F…d:G、73.28;
H,6-44・IR・ 膿1・cm'1二349・(i・d。1・NH) ,285・-276・(B。hlm。nn
band・)・UVλ 膿H・m:29Ssh,2SS ,272.NMR(CDGI,)δ 二 ・.・・(・H,、i。g-
1et,OMe),3.72(3H,singlet ,OMe),3.98(1H,doublet,J=14.5Hz,
21-H,thehigherfieldofthistypequartetwasobscuredby
otherresonances),6・50-7.45(6H,multiplet ,6xArH),8.03(1H,
broadsinglet,indoleNH).Massm/e:334(M+) ,199(M+-135),
134(M+-200,.
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第3節 第1章 第3節 の 実 験
lt,2,2',3,3',4'-Hexahydro-6一 皿ethoxysPir。 〔indene-2,1'-P-
carboユine〕-1-one(94)
〔A,}3,4-Dihydro-1-(5-methoxybenzocyc.c,butel喜yl)一β 一carboli皿e
hydrochloride(88)2.09の 水 溶 液 をlo%ア ンモ ニ7【!でpHloと な し,CHCI3抽 出 を
行 い,GHC1,層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 後 、Na,SO,で 乾 燥 し1濾 過 後CHCl3層 を 室 温 で6日 間 放
置 す る 。 溶 媒 留 去 を 行 い,EtOHよ り 再 結 晶 し,ketosっ ・)本(94)1.s9(80.o%)榿 色 プ
リズ ム 晶 と し て 得 。mp238-一 ・242。(decomp.).AnaJ.'Jalcd.G2aHisN,O,:C,
75.45;H,5.70JN,8.80.Found二 一C,75,651H,5.60;N,8、80.
・R・ 盟 隻1・㎝ 一・ 二346Q(NH).17・5(C-・).U・ 囎2H・m:346,322、29δ 牲
28・sh,259.NMR(CDG1,+DMSO-d6)δ1・ 、・・一・.・8(・H,m。1,ip1。t,
ArCH,CH2),3.20(1H,doublet,J=16Hz,3-H),3.64(IH,doublet,
Jニ16Hz♪3-H),3.82(3}1,singlet,OMe),6.83-7.83(7H,multiplet,
7xA・H),9.96(・H,b・ ・ad・i・g且 ・t,i・d・1・NH).Massm/・:318(M+),
290(M+-28).
(B)先に 述 べ た よ う に(88)のGHC13抽 出 遊 離 塩 基563、2mpを 濃 縮 後,デ シケ ー タ 中 で 乾 燥 後,
MeOH-Me,CO(111)60㎡ に 溶 解 後,室 温 に て3日 間 放 置 し,溶 媒 留 去 後,EtOHよ り再
結 晶 し て 榿 色 プ リズ ム 晶 のketospiro体(94)400御(57.5%)を 得 。mp238。(decomp.)
本 法 に よ り得 ら れ た 化 合 物 は 〔A切方 法 に よ り 得 られ た 化 合 物 と混 融 試 験 を 行 な っ て も融 点 降 下 を
示 さ ず,種 々 の ス ペ ク トル デ ー タ も完 全 に 一 致 した 。
3,4,14,15,16,17,18,19,20,21-Decadehy・dro-21-keto-18-
meth。xyy。himbane(95)
Spirobenzyl一β 一carboline(94)718叩 を 乾 燥THF700meに 溶 解 し,窒 素 気 流 中,
室 温 で2.5hrHanovia450wmercurylampで 照 射 し,濃 縮 後,褐 色 の 生 成 物 を シ リ カ
ゲ ル ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(CHC1,-MeOH9=1)を 用 い て 精 製 し 黄 色 プ リズ ム 晶 と し て
1。。、。n。 体(95)15・ ・?(・ ・.・%)を得.m,・ …mt(li烈327-・28).
IR・ 膿1・cM-1:・645(C・=O),16・5(C-0)・UVλ 膿H・m;・7・,34。,
331sh.NMR(CDC1,)3.9。(3H,・i。gl・t,OM・)J7.・-7.9(8H,m。1tip1。t,
37/
8xArH).Massm/e:316(M+),301(M+一 玉5).標 品 乏 の ス ペ ク トルデ ー タの 比 較
に よ り 構 造 を 確 認 し た 。
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第4節 第2章 の 実 験
14-Cアano-15・16・17・18・19,20-hexadehydr。-17-meth・xy一
アohi皿bane(98)
3,4-Dihydro-fi-carboline(105)1.Oyと1-cyano-5-methoxybenzocy-
clobutene(97)0.94Sの 混 合 物 を 窒 素 気 流 中140-150。 で2hr加 熱 す る 。 反 応 混 合 物 を
etherで 洗 浄 す る こ と に よ り14-cyanohexadehydroyohimbane(98)1 .639(84.1%)
を 褐 色 粉 末 と し て 得 。IRレ9誓9i3α ガ1:3475(indoleNH),2850-2750(Bohl-
m・nnb・nd・),22・ ・(CN)・UVλ 膿H・m二291,283.NMR(GDC1,)δ 二
4」o(1H,doubtet,J=15Hz,21-H),3.71(3H,singlet,OMe).
Massm/・=329(M+),169(M+-160)、
15・16・17・18・19・20-Hexadehydro-1了 一 皿ethoxyyohimbane(92)
14-Cyanohexadehydroyohimbane(98)L69お よ びisopropanol3.09をliq.
NH,300meに 溶 解 し,こ の 混 合 物 に 撹 拝 下30minを 要 し てlithium98.1㎎ を3回 に 分 け
て 加 え る 。IRス ペ ク トル に お い て,ニ ト リル の 吸 収 が 消 失 す る まで 反 応 を 継 続 す る 。 二 ト リル
の 吸 収 が 消 失 後,反 応 混 合 物 にNH4CIS.09を 注 意 深 く加 え た 後 、過 剰 のNH、 を 留 去 し,生 成
物 をCHCl,で 抽 出 す る 。CHC1,層 を 水 洗 し,Na2SO,で 乾 燥 し,溶 媒 を 留 去 す る 。残 留 物 を
benzeneよ り 再 結 晶 す る こ と に よ り脱 シ ア ノ成 績 体(92)O,97(61.0%)を 無 色 プ リ ズ ム 晶 と
し て 得.・Rス ペ ク ト,レ罐 謝 』 全 に 一 致 し た.mp16、 ・(ht・!1168-169・).
iR・Sl{19i・cm→:348・(i・d・1・NH),・8・ ・-276・(B。hlm。nnb。nd、).
UVλ 膿H・m:29・sh,282.NMR(GDC1,)δ:・.72(・H ,、i。g1。、 、OM。),
4・00(1H・d・ubl・t,J・15H・ 、21-・H,th・high・ ・fi・1d・fthi・
、typ・
ofquartetwasobscuredbyotherresonances).Massm/e:304(M+) ,
169,144」134.団
17-Methoxy-15・1了 ・18・20-tetradehydro70himbane(99)
〔A〕17-Methoxyhexadehydroyohimbane(92)1.2Y,isopropanol2・59お よ び
THF2.S9をliq.NH,300meに 溶 解 し 、こ の 溶 液 中 に 撹 拝 下1ithium200myを30min
を 要 して4回 に 分 け て 加 え,2hr撹 伴 を 継 続 す る 。NH4Cl5.02を 加 え た 後,過 剰 のNH3を 留
去 す る 。 残 留 物 に 水1eOmeを 加 え,benzeneloOmeで 抽 出 す る 。Benzene層 を飽 和NaC1
水 で 洗 浄 後 、Na,SO,で 乾 燥 し,溶 媒 留 去 す る こ と に よ り結 晶1.09(83.o%)を 得 。CHCla-
MeOHよ り再 結 晶 す る こ と に よ りenolether(99)を 無 色 鱗 片 状 晶 と し て 得 。mpl88。
(li把mp188・).A。 。d.G。1、d.C、.H,、 ・N,;G、,8.、 。;H,,25;N,、.14.
F・und;C,78・13;・ …;N,…2・IR・ 膿1吻 『1:348・(i・d・1・NH) ,
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28,。-275。(B。hl_nb。 。d、),17・5。 。dl・7・(M・0>C-Cく).
UVλ 膿H・m:291sh,2S2,27・ ・NMR(CDCI・)δ:…5-210(・H・m・1ti-
plet,ArCH2CH2),2.78(4H,singlet、16-G些2andl9-C旦L2),3・55
(3H,singlet,OMe),4.62(1H、broadsinglet,18-G旦 〕・Massn/e二
3・6(M+),291(M'一 一15),286(M+-3・),184,17・,16・),li1.
(B)14-Cyano-17-methoxyhexadehydroyohimbane(98〕1・39とisopropa-
nol2.09をiiq.NH,3007neに 湾 解 し,撹 拝 下30minを 要 し てlithiurnG.39を4回 に
分 け て 加 え る 。 反 応 混 合 物 を2hr撹 拝 し,IRス ペ ク トル で 二 トリル の …Jk収が'肖失 す る の を 確
認 し,さ ら にlithiumO.S9を 加 え て1hr反 応 を 継 続 す る 。NH4GIlc9を 加 え 過 剰 のNH,
を 留 去 す る 。 残 留 物 に 水 を 加 えbenzeneIOOmtZで 抽 出 し,benzene曙 をtZt・t・aNaC1水で 洗
浄 し,Na2SO。 で 乾 燥 後 、溶 媒 留 去 を 行 う 。 生 成 物 を シIJカゲ ル ク ロ マ;:7"ラフ ィー(OHCl,-
MeOH9二1)を 用 い て 精 製 す る こ と に よ りenol-ether(99)O.45叛33.o%)を ・結 晶 と し
て 得 。CHC1,-MeOHよ り 再 結 晶 し鱗 片 状 晶 を 得 。mp188。.本 化 台 物 はIAμ)方法 に よ り 得 ら
れ た 化 合 物 と混 融 試 験 を 行 な って も 融 点 降 下 を 示 さ ず,IR,UV、NMRス ペ ク トル が 完 全ic一
致 す る こ と よ り そ の 構 造 を 確 認 し た 。
15,20-Dehydroyohimb。ne(10D
Enol-ether(99)500卿 をMeOHS3meに 溶 解 し,こ れ にoxa[icacld214・2n29
を 水17meに 溶 解 し た も の を 加 え,室 温 で24hr撹 拝 す る 。 溶 媒 を 留 去 し,残 留 物 をGHCI3で
抽 出 し,水 洗 後,Na、SO,で 乾 燥 す る。 溶 媒 を 留 去 す る こ と に よ り,fi,r一 不 飽 和 ケ トン体
(101)35Q㎎(66.8%)を 黄 色 針 状 晶 と し て 得 。mp198。.An。t.Calcd.CtgH2。N20二
G,78.05;H,6.90;N,9.58・F・undlC,77・85;H,・i・sl;N、Y・55・
IRンCHGl3㎝ →;3470(indoleNH),2850-2750(Boh;mannbands)、1700max
(C-0).UVえ 羅H・m;292,281,275・NMR(GDGI・)a:… ～ ・・5(1sH・
m・1tipl・t,7・C些andO旦),6・9-7・4(4H,m・ltipl・ ・,4×A・ 旦)・8・13(1H・
b,。ad。i。gl・t,i。d・1・NH).Massm/・:292(M+)、291.29。,17・,169・
15,20-Dehydr。-1-meth。xycarb。nylyohimb。ne(142.)
65%NaH31.4町 を 乾 燥etherで よ く洗 っ て パ ラ フ ィ ンを 除 き,DMFsnzeと μ,r一 不 飽
和 ケ ト ン体(101)130㎎ を 加 え て2hr窒 素 気 流 中 室 温 で 撹 拝 後,01CO,CH,を 加 え て,窒
素 気 流 中6⑪ 。で 一 晩 撹 拝 し反 応 終 了 後MeOHを 加 え て 濃 縮 す る 。 残 留 物 に 水 を 加 えCHCl、 抽 出
を 行 い 飽 和NaGl水 で 洗 浄 し,Na2SO4で 乾 燥 後 濃 縮 す る 。 褐 色 喪 留 物 をCHCl3-MeOH
(g:1)を 展 開 溶 媒 と し,シ リカ ゲ ルTLCに 付 し,原 料(101)のRfO.45よ り 高 いRfe.55
の 黄 色 部 をCHCI,-MeOHで 溶 出 し濃 縮 す る と淡 黄 色 の 粉 末5㎎ を 得 。mp210-2150。
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IR・ 畠11⊆1・㎝ 一'1285・ 一 ・7・ ・(B・hlm…b・nd・),173・(GOOCH,),17・ ・
(C・・O).UVλ 濫gH・m;・93、282sh,26s.NMR(CDGI,)δ:・.3-・.・
(15H,multipIet,7×OH,andCH),4、0(3H,singjet,OMe),7.1-7,3(4H,
multiplet,4xArH).Mass[%:350(M+),349(M+-1),291(M+-59),
283(M+-67),229(M+-121),228(M+-122).
(士)-Xy■opinine(10了)
32)
Liq.NH,300認 に13-cyanoprotoberberine(106)1.49お よ びisopropanol
1.S9を加 え て 溶 か し,こ れ にlithium500叩 を30minを 要 して 加 え 反 応 を 行 う 。IRス ペ
ク トル に お い てnitrileの 吸 収 が 消 失 す る まで 反 応 を 続 け る 。 反 応 混 合 物 にNH4Cl5.49を 注
意 し て 加 え,NH,を 留 去 す る 。 残 留 物 にH,Osomeを 加 えCHCI3抽 出 後J飽 和NaCl水 で 洗 浄
後,K、CO、 で 乾 燥 し溶 媒 を 留 去 す る と淡 黄 色 粒 状 晶 のxylopinine(107)1.19(84.6%)を
i9.m,、45-、 、8・(ll餓mp1、,一 、4Se;li、讐1、45--145.5e;h♂1㌦,、5。 一
、51.5・;li～!lmp15.,一 、52.,).標 話9を 、RスAeク トル が_致 し 混 鰍 験},お い て
融 点 降 下 を 示 さ な い こ と か ら そ の 構 造 を 確 認 した 。
第5節 第3章 第1節 の 実 験
PropionibacteriumshermaniiATCG9614の 培 養
VitaminB,2の 生 合 成 研 究 に お い て,取 り 込 み 実 験 に 使 用 す る 前 駆 物 質 が 酸 化 され 易 い こ
と を 考 慮 し て,嫌 気 的 条 件 で も培 養 出 来 るvitaminB12生 産 菌Propionibacterium
shermaniiATOC9614を 使 用 した 。PropionibacteriumshermaniiATCC
9614はvitaminB12の 生 産(3㎎/L)に お い てcoba1tイ オ ン,5,6-dimethyl-
benzimidazole(塚 下DMBIと 略 す)の 影 響 を 強 く受 け る 。
Agarslant(caseinmedium十2%ager)で 」Propzonibaetertω肌sLernta-
ntLATGC9614を 用 い て7日 間28。 で 培 養 し,つ ぎ に 静 置 培 養(caseinmedium
IOOnte)を7日 間28。 で 行 い,培 養 後,無 菌 的 に 遠 心 分 離 を 行 い,培 地 を 除 き,無 菌 生 理 食 塩
水 で 洗 浄 後 、内 容5.eLの エ ル レ ンマ イ ヤ ー フ ラ ス コ に 植 え 継 ぎ,窒 素 気 流 中室 温 で5日 間毎 日69
つ つgluceseを 加 え,pH65-7 .⑪に 調 整 し,さ ら に2日 間 窒 素 気 流 中 室 温 で 培 養 を 行 った 。
Suspensionce1■ofPrOpionibacteriumshermaniiATCC
9614
P.shermaniiATCC9614を 窒 素 気 流 中 、7日 間培 養 後,無 菌 的 に遠 心 分 離(2。,11,000rpm・
19,60GXG)を 行 な って 菌 体 を 集 め 滅 菌 生 理 食 塩 水 で3回 洗 浄 し,培 地 を 除 い て 洗 浄 菌 体 と し
た.内 容5・ ・ndの フ ラ ス コ にG。Cl、 ・6H,01・meig含む 者5M-ph。 、ph。t,b。ffer
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(pH7.6)100meを 入 れ,滅 菌,脱 気 を 行 う 。 さ ら にSeitzfilterで 濾 過 したL--methi-
onine20mg(た だ し 〔130〕一一methionineの 取 り 込 み 実 験 で はA上A50mg),少 量 の
70%EtOHに 溶 か し たDMBI20叩,滅 菌 脱 気 し た50%glucosel.69,そ れ に 先 の 洗 浄
菌 体 約207を 加 え,標 識 した 前 駆 物 質 をSeitzfilterで 濾 過 し て 加 え る 。 こ の よ う に し て
得 たP.shermaniiATCC9614のsllspensioncel1に 窒 素 を2hr注 意 深 く 通 し,密
栓 を 行 な っ て,70hrnitrogenbag中 に 放 置 す る 。 こ の 間pHを7.o-7,2に 保 ちつ つ,50%
glucose1,59を 加 え る 。pHの 調 整 に はNa2CO,を 使 用 し,pH試 験 紙 に よ っ て 調 整 した 。
〔2-・-t3C〕-A皿inolevu■inicaeidfeedingexperi皿ent
P.shermaniiATCC9614を 先 の 培 養 法 で 窒 素 気 流 中,7日 間36Lのcaseinmedi-
umで 培 養 し,洗 浄 菌 体 を 得 。 内 容SOOnzeの フ ラ ス コ1個 に はCoC)1,・6H,03M7,DMBI20ng,
レm・thi・ni・ ・2岬,5・%91uc・ ・e1・69,〔2-13C〕-ALA13・3n9お よ び1/15
M-phosphatebuffer(pH7.6)100meを 入 れ る 。 こ の よ う な 組 成 の フ ラ ス コ18個 に
先 に 得 た 洗 浄 菌 体 を 分 注 す る 。 こ の よ う に し て 得 たsuspensioncellに 窒 素 を1hr通 じ,
密 栓 を 行 い,nitrogenbag中44hrfeedingを 行 な った 。 こ の 間10%Na,CO3を 用 い
て6回pH7.oに 調 整 し,50%glucose1.5yを 添 加 した 。Feeding終 了 後,O.9%NaClで
洗 浄 し洗 浄 菌 体 を80%MeOHで 抽 出,濃 縮 後 水 層 をpH4.oに 調 整 し,5。 で 一 晩 放 置 後,遠 心
分 離 を 行 い 水 層 をCHG1,:90%phen。1(1二1)30meで3回 抽 出 し水 洗 を 行 う 。 有 機 層 に
10倍 量 のetherを 加 え 水 で 抽 出,GHCI,お よ びetherで 洗 浄 後,水 層 を 濃 縮 し,O.05M-
glycinebロffer(pH9.2)を 溶 媒 に しWhatmanNol(240nx60c"T)で 電 気 泳 動
(50v/an)に90min付 し,陰 極 方 向 へ4cm移 動 した 赤 色 のvitaminB12部 分 を水 で 溶 出 し
濃 縮 後,脱 塩 を 行 な っ て ア セ トン ー 水 で 再 結 晶 を4回 行 な って,】3C標 識vitaminBl226.6卿
を 暗 赤 色 針 状 晶 と し て 得 。i30FTNMRス ペ ク トル に は35.91,36.05,36.56,36.96,
3g,43.3g.81,47、54およ び47.99ppmに,13C標 識 さ れ た7個 の メ チ レ ンとC環 のC-12に
に存 在 す る1個 の メ チ ル 基 に 基 づ く シグ ナ ル が 観 察 さ れ た 。
〔5-taC〕-AminoユevU■inicacidfeedingexperi皿ent
P.sh・rmanitATOO9614を30eのcaseinmediumで 培 養 を 行 い,洗 浄 菌 体 を 得 。
こ の 洗 浄 菌 体 を15個 の 内 容500meの フ ラ ス コ に 入 れ てfeedingを 行 な っ た 。1個 の フ ラ ス コ
に はCoCl26H201ng,L-methionine20碗1,DMBI20㎎,50%glucose1.69,
〔5-t3C〕-ALA.10叩 お よ び ン15M-phosphatebuffer(pH7、6)100認 を い れ る 。
54hrfeedingの 間 に50%glucose1.59を 添 加 し,pHを70-7.2eC6回 調 整 した 。
Feeding終 了 後,80%MeOH抽 出,CHC1,-phenol抽 出後,さ らに 水 に 転 落 し,O、05M-
glycinebuffer(pH9,2)、WhatmanIol(24cmx60c7Tz)を 用 い て 電 気 泳 動 に1.5hr付
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し,vitaminB12部 分 を 水 で 溶 出,脱 塩 後,ア セ ト ン ー水 で 結 晶 化 させ る 。 さ ら に,ア セ ト
ン ー水 で4回 再 結 晶 を くり返 して 暗 赤 色 針 状 晶 のvitaminB1238叩 を 得 。i3CFTNMRス ペ
ク トル に お い て は,高 磁 場 に 標 識 され た 炭 素 に 基 づ く シ グ ナ ル は な く低 磁 場 にC;N,C-Cに
基 づ くシ グ ナ ル が10α4,1103,113.2,180.7,183.6,186.7お よ び187.2ppmに7本 観
察 さ れ る の み で あ る 。A環 のC-1位 に存 在 す るmethyl基 は 〔5一3C〕AI、Aよ り 生 成 し な か
った 。
〔!3CH3〕-Me七hioninefeedingexperi皿ent
P.shermaπiiATGC9614を 窒 素 気 流 中,7日 間24LのcaseinmedLurnで 培 養 し,
洗 浄 菌 体 を 得 。 内 容50⑪,iieのフ ラ ス コ12個 に 洗 浄 菌 体 を 分 注 し,suspensi。ncellと して
feedingを52hr行 った 。Suspensioncellの 組 成 はGoC1,・6H云)1ng,ALA・HG】
50my、DMBI20卿,50%glucose1.69,〔13CH3〕-methionine15.OM9お よ び
1/15M-phosphatebuffer(pH7.6)100nzeで あ る 。Feeding52hr中 に50%
glucosel.59を 加 え,10%Na,CO,で6回pHを7.0・-7.2に 調 整 し,feeding終 了後80%
MeOH抽 出 濃 縮 後 、水 層 をpH4.0に 調 整,5。 で 一 晩 放 置 す る 。 遠 心 分 離 を 行 って 水 層 をCHCl3--
90%pheno1(1:1)30meで3回 抽 出 し 水 洗 後JlO倍 量 のetherを 有 機 層 に 加 え 水 で 抽 出
し,CHC3お よ びether洗 浄 後,濃 縮 し て 電 気 泳 動(005Mglycinebuffer,pH9.2,
WhatmanNol24cmx60cm,50vノ 勧)に1.5hr付 し,vitaminB12部 分 を 水 で 溶 出,脱 塩
後 ア セ ト ン ー 水 で 再 結 晶 を 行 う。4回 再 結 晶 を ア セ ト ン ー 水 で く り 返 し て130標 識vitaminB12
36.4?ngを暗 赤 色 針 晶 と して得 。i3CFTNMRス ペ ク トル に は20.17,21.03,21.46,22.33,24.6篇よ
び24.91ppmに 標 識 さ れ たGH,に 基 づ く シグ ナ ルが6個 現 わ れ,さ らに 標 識vitaminB12にKCN
を 加 え てdicyanecobatamin36解 を 得 。i3GFTNMRス ペ ク トル にほ19.57.20.11,21.35,
2277,2356,23.78お よ び26.53ppmに 標 識 さ れ たCH,に 基 づ くシ グ ナル7個 が 現 われ た 。 こ
の7個 のCH3に 基 づ くシグ ナ ル に よ りA環 のC-1位 に 存在 す るmethy!基 はmethionineよ り生
じ る こ と が 明 ら か と な っ た 。C環 のG-12位 に 存 在 す るmethyl基 の 一 方 はmethionineよ
り,他 方 は2-ALAよ り 生 じ る こ と が 明 ら か と な った 。
POrphobiユinogen(116)
水 洗 後 減 圧 乾 燥 したamberliteIR-45100噂,ALA・HGl20㎎,91utathio-
nine9叩 お よ び0.5M-phosphatebuffer(pH8.0)10meを 入 れ た 内容30nteのビー カ'一
をvaccumgauge付 き の ス チ ール 箱 に 入 れ,4hrア ス ピ レ ー タ で 減 圧 し密 栓 を 行 う。減 圧 下
に 室 温 で20日 間 放 置す る。 反 応 終 了後 濾 過 を 行 っ てresinを 除 きAcOHでpH4-5と し過 剰 の
15%Hg(OAc)2溶 液 を 加 え 濾 過 す る 。 濾 取 した 沈 澱 を1%Hg(OAc)2溶 液 で 洗 浄 しJ洗 浄
し た 沈 澱 を 水 に 懸 濁 し 、H2Sを 通 じ分 解 後,硫 化 物 の 沈 澱 を 除 去 した 。得 ら れ た 水 溶 液 を 凍 結 乾
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燥後,淡 黄色の残留物をN-NH,OHに 溶解 しAcOHでpH4と な し,溶 液をNaCl一氷で冷却
放 置 し,PBG(116)の 淡 黄 色 沈 澱1.35n2e(10,0%)を得 る 。mp1690(1it9?!l70-174。,
1it71!・6・).Eh・li・h・ea・ti・ ・ 陽 性;UVλ 課h・llch"01・ti・nnm二555標
品 とIRス ペ ク トル 、RfO.49(n-BuOH-H2Q-AcOH=4:1=4,WhatmanNo」),
が 一 致 す る こ と よ り そ の 構 造 を 確 認 した 。
Methy■5-a皿ino=Levu■inatehydroch■oride(147)
5-Aminolevulinicacid塩 酸 塩(115)4,639を 乾 燥HClを 含 む 乾 燥MeOH60me
に 溶 か し室 温 で15hr放 置 し,溶 媒 を 留 去 し さ ら に 真 空 ポ ン プで 十 分 に 吸 引 す る と 徐 々 に 結 晶 し
始 め る 。 こ の 残 留 物 をMeOHに 溶 解 しAcOEtお よ びetherを 徐 々 に 加 え る と無 色針 状 晶3,677
(・3.・%)碍.mp11・ 一・2・・(1it廓2・ ・).・R・ 黙 ゲ;・42・(M・ ♪,17・5
(C=0).
皿ethyユN-carb。benzy■oxy-一 一5-a皿in。 ユevuユinate(:48)
Methylester(147)3.62fとbenzylchloroformate5.62nzeを0。,撹 伴 下 に,
Na2CO35.04Sを 水100nteに 溶 か し た 水 溶 液 に5min以 内 に 加 え,2hr,0。 で 激 し く撹 拝
す る 。 反 応 物 をAcOEt40meで4回 抽 出 し,抽 出液 を 水 洗 後,Na,SO4で 乾 燥 し溶 媒 を 留 去 す
)
る 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 しCHCt,で 溶 出,TLCでurethan
q
を 含 むfractionを 集 め,濃 縮 す る と 結 晶(148)4,777(84%)を 得JEtherで3回 再 結 晶1
を 行 っ て 無 色 針 状 晶 を 得 。mp58-61。.IRvS碁9i・cm　 1;3420(NH),1710(C-・O),i
, NMR(GDCI3)δ;2.63(4H,broadsinglet,OH2-CH2),3.61(3H,singietJ
lQ,一 一 一
〇Me),4.08(2H、doublet-C-CH£-NH),5.05(2}1,singlet,OCH2-Ar),1-一
5.42(1H,broadsinglet,NH),7.30(5H,singlet,5xArH).
{一 一
3-AminoPJrrroユe-2・4-dipropionicacid(145)
9
(A}Urethan(148)4.009をLiAlH4か ら 蒸 留 乾 燥=し たTHF200meに 溶 か し,50%
l
NaH3.129を 加 え る 。 窒 素 気 流 中,1hr,60。 で 撹 拝 し溶 媒 を 留 去 す る 。残 留 物 を 冷 水80me
{
に 溶 解 し,30%Pd--C200㎎ を 加 え 室 温 で2hr接 触 還 元 を 行 い,さ ら に30%Pd-C130M2
を 加 え て1.5hr反 応 を 続 け る 。 濾 過 後,pyrroleの 抽 出 はCooksonお よ びRimigton96)の
方 法 を 用 い た 。AcOHでpH4と し過 剰 の15%Hg(OAc)2を 加 え 濾 取 し,濾 取 した 沈 澱 を1%{
Hg(OAc)2で 洗 浄 し沈 澱 を 水 に 懸 濁 し,H2Sでpyrroleを 遊 離 し,濃 縮 後NH,OHでpH4と
1
な し 冷 却 し て 淡 黄 色 の 沈 澱 を 冷 水 で 洗 浄 し,乾 燥 す る と淡 黄 色 の 粉 末(145)120nzeを 得 。 本 化
4
合 物 はEhrlich陽 性 で,ペ ー パ 一ー ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 し た 。(n-BuOH一 恥0-AcOH==
4
4:1二4,WhatmanNo1).Rf値 は 標 品 のPBG(Rf,0.49)よ り 高 くRfO.54で あ った 。
』
m,・59-・610.IR・ 罷 長翻 一1;344・(NH),17・ ・(COOH)・UV認H・m;
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220(・-699),7.2%Eh・1i・h・ ・1・ti・n。m=550(・-19,500),521(・-14,820).max
NMR(D,O+NaOD)δ:2.20-3.00(8H,broadsing】et,4xCH,),6.54(IH,
broadsinglet,H-Cニ).Massm/e=209(M+-17,10%ofbase),
208(78),190(31)、178(37)」171(26),169(30),162(23),150(23),
149(100)、148(27),147(50),121(50),120(22),119(23),107(79).
さ ら に 構 造 確 認 の た めCH,N2を 一 晩 反 応 させdimethyiesterと し た 。Massス ペ ク ト
ル に ほ 後 述 の よ う な ピ ー ク が 現 わ れ た 。
m/eMassioss%ofbase
十25
4M47M
キ223M-317M-OCH,
222M-3244M+-HOGH、
キ主81M -73100M-CH 2CO2GH3
149M-73-32100M+-GH、CO,CH,-HOCH3
107M-73-32-28-1450M+-CH2002CHh-HOCH3-COGH2
m./e181と149のhighresolutionmassは 以 下 の よ うに な りassignし た 分 子 イ
オ ン と よ く 一 致 す る こ と よ り そ の 構 造 を 確 認 し た 。
181.097544±O.Oo3Gg}{1302N2
149,071396±O.003CsHgON2
(B)ALA・HC120叩 に10N-KOHIOmeを 加 え,ア ス ピ レー タ ー で 減 圧 下11日 間 放 置 し
た 。 反 応 液 をconcHC1でpH4と し,15%Hg(OA.c)2を 加 え て 沈澱 させ 濾 取 した 沈 澱 を 水
に 懸濁 しH,Sを 通 じて 分 解 後,遠 心 分 離 で 硫 化 物 の 沈 澱 を 除 去 した 。 先 の 上 清 を 凍 結 乾 燥 し,残
留 物 をN-NH40Hに 溶 解 し,AcOHでpH4に 調 整 し 冷 却 して 淡 黄 色 の 沈 澱 を 得,さ ら に 乾 燥
し て 淡 黄 色 粉 末(145)9.4nze(70%)を得 。 本 化 合 物 はEhrlichreaction陽 性 で ペ ー パ ー
ク ロ マ トグ ラ フ ィー(n-BuOH-H20-AcOH=4:1=4、WhatmanNol)でRfO,54
で あ った 。(A)の方 法 で 合 成 し た 化 合 物 とIRが 一 致 し混 融 試 験 に お い て もmp159。 で 融 点 降 下
を 示 さ な か った こ と よ り そ の 構 造 を 確 認 し た 。
第6節 第3章 第2節 の 実 験
Uroporphyrinogen工8アnthetase
新 鮮 な ホ ウ レ ン草 の 葉 を 一一20。で 凍 結 さ せ て 重 さ を 測 っ て 荒 く砕 き 、-150ま で 冷 却 し た20
倍 量 の ア セ ト ン中 に 加 え,ホ モ ジ ナ イザ ー で5分 間 磨 砕 し 、直 ち に 吸 引 濾 過 を 行 い 冷 却 ア セ トン
で 数 回 洗 浄 後,P20sを 入 れ た デ シ ケ ー タ 中 、減 圧 下2～3。 で 乾 燥 し,ア セ ト ンパ ウS"一一と す る 。
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乾 燥 し た ホ ウ レ ン草 の ア セ ト ンパ ウ ダ ー1量 に 対 し,8倍 量 の 冷 却 蒸 留 水 を 混 ぜ,30min低 温
で 撹 伴 後,遠 心 分 離(20,000xG)を20min行 っ て 上 清1を 得 。 上 清JlOOmeに 対 し て
(NH,)2SO421.29を 少 量 つ つ30mmを 要 し て 加 え,さ ら に30min撹 ヰ を 続 け る 。 混 合 物
を 遠 心 分 離 〔20』00XG)に20min付 し て 上 清 猛を 得 る 。 上 清 皿 工OOmeに対 し(N段)2SO4
14.127を撹 拝 下 に 少 量 つ つ 加 え 、遠 心 分 離(20,000xG)を20mh1行 っ て 沈 澱 を 集 め て,
冷 却 し た 蒸 留 水 に 溶 か し,脱 塩 を2～4。 で,冷 却 茨 留 水loeで4hr以 上 を 要 し て 行 う 。 脱 塩 後
少 量 の 冷 却 蒸 留 水 を 加 えprotein20m9に 対 し αIM-pbり ・pn」【cbuffer(pH8)1nteを
加 え,こ の 溶 液 を750,12min加 熱 し 直 に 氷 冷 し て 遠 心 分 離(20,000xG)を20min行 って
上 清 皿 を 得 。 上 清 皿 と沈 澱 を 洗 った 水 洗 液 を 合 せ る 。 こ の 溶 液100認 に 対 し(NH,),SO,21.27
を 加 え 撹 拝30min後 に遠 心 分 離 を 行 っ て 上 清IVを 得 。 この 上 清IVloOmelc対 し(NH4)2SO,
14.49を撹 拝 下 ゆ っ くり と 加 え,30min撹 伴 を 低 温 で 続 け,遠 心 分 離(20,QOOxG,20min)
を 行 い,粗 酵 素 の 沈 澱 を 得 。 こ の 沈 澱 を,(NH4)2SO435.32を 冷 却 蒸 留 水100nteに 溶 か
した(NH,)2SO4で 一 度 洗 浄 す る 。 粗 酵 素 の 沈 澱 を 少 量 の 蒸 留 水 に 溶 か しJ再 び 冷 却 蒸 留 水10L
で4hr以 上 を 要 し て脱 塩 を 行 い 一20。で 保 存 した 。Uroporphyrin。genIgynthetase
は 一20。で 少 な く と も 一 年 間 活 性 を 示 した 。
UroporphyrinOgen皿COSynthe七ase
Wheatgerm(GeneralMlllsResearchLaboratory、Minneapolis,
Minnesota)509に 対 し て 、冷 却 蒸 留 水17emeを 加 え,5min間 ホ モ ジ ネ 一ー トを 行 い,2。で
20min遠 心 分 離(15,000xG)を 行 い 上 清1を 得 。 そ の 上 清1にpHメ ー ター を 使用 し,AcOH
でpH5と し,20min間 遠 心 分 離(15,000xG)を 行 っ て 上 清 皿を 得 。 得 られ た 上 清 皿100nze
に 対 し て 撹 拝 下 少 量 つ つ(MH4)2SO421.619を 加 え,撹 拝 を30min続 け て,遠 心 分 離
(15,000×G)を 行 っ て 上 清 皿 を合 せ る 。 な お,こ の 沈 澱 を30%(NH,)2SO4で 洗 浄 し,こ の
洗 浄 液 を 上 清 田 と合 せ る 。 こ の 上 清 皿 と 洗 浄 液 の 混 合 溶 液100meに 対 し て(N艮)2SO414,129
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撹 伴 下 少 量 つ つ加 え,30min撹 伴 を 継 続 後,遠 心 分 離(15,000xG)を20rnin行 っ て 粗 酵ti
素 の 沈 澱 物 を 得 。 こ の 沈 澱 を 少 量 の 冷 却 蒸 留 水 に 溶 か し,セ ロ フ ァ ンの 袋 に 入 れJlOLの 冷 却
1-!
1蒸 留 水 で5hr脱 塩 を 行 っ て,uroporphyrinogen皿cosynthetaseを 得 。Uropor-1
-
phyrlnogen皿cosynthetaseは 一20。で 保 存 す れ ば 少 な く と も 一一年 間 は 活 性 を 不 し た 。
　
WheatgermはGeneralMi[1sReseachLaboratoryか ら 購 入 し た 。 他 社 の
　
1Wheatgermは 熱 処 理 が 行 わ れ て い る た め,ur。porphyrinogen皿cosynthetaseの
1活 性 が 失 わ れ て い た 。
キ
〔14C〕-UroporphyrinI-IVand〔13C〕-Uroporphy・rinI-W{
M、uze,alT)莇 法 縦 っ て14C-PBG1。 獅N-HC1、 。meeaV.濁さ せ,混 合 物 膣
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素 気 流 中3hrj95。 で 加 熱 す る 。 冷 後 褐 色 溶 液 を 約1Smeま で 濃 縮 しconc.NH40HでpH7～
8に 調 整 し1,一 デ ン プ ン試 験 紙 を 使 って1,を 加え て酸 化 す る。40min後,過 剰 の1,をNa2S,03
で 除 き,反 応 混 合 物 を10%HC1でpH3.5に 調 整 し,5。 で 一 晩 放 置 す る 。 遠 心 分 離 を 行 っ て 沈
澱 を 集 め,AcOHbuffer(pH36)で 沈 澱 を3回 洗 浄 す る 。 洗 浄 し た 沈 澱 をMe2CO-c。nc.
HC1(10:1)混 合 溶 液 に 溶 か し,紫 色 の 濾 液 を 濃 縮 す る と1℃-uroporphyrinI-W75Mg
を得 。UV黒 敷 ・m:・ … 本 イヒ合物 はEh・li・h反応で呈 色 しな・・カ・,さらに電気 泳動 に
付 し,精 製 し た 。 す な わ ち0.5N-AcOHbuffer(pH27)で 電 気 泳 動(50v/厩,What-
man3MM)に1.5hr付 す と'4C-uroporphyrlnは 原 点 に 残 り,仮 り に 原 料 の14G-PBGが
残 っ て い て も 陰 極 側 へ 移 動 す る の で 除 く こ と が 出 来 る。 原 点a〕赤 い 螢 光 のt4C--uroporphyrin
部 分 を 少 量 のNH,OHで 溶 出 し,濃 縮 後 残 留 物 を 再 度0.05M-glycinebuffer(pH9.2)で
電 気 泳 動(50v/cm,Whatman3MM,23×60cm)にLshr付 す と14C-uroporphyrin
は30cm陽 極 側 へ 移 動 す る 。Uroporhyrin部 分 をMe2CO-NH40Hで 溶 出 し濃 縮 後 残 留 物 に
水 を 加 え て 溶 か し10%HClでpH3,5に 調 整 し,5。 で 一 晩 放 置 す る 。 遠 心 分 離 を 行 って 沈 澱 を
集 め 、AcOHbuffer(pH36)で 洗 い,洗 浄 した 沈 澱 をMe2GO:conc.HGI(10:1)混
合 溶 液 に 溶 か し,紫 色 の 濾 液 を 濃 縮 す る と14G-urop。rphyrinI-IV73.8n2gを得 。さ ら に そ
の 一 部 を ペ ー パ ー ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に 付 す と(2,6-lutidine-H20(5:3.5v/v),
WhatmanNo1,タ ン ク 中 に7N-NH,OHを 入 れ た ビ ー カ ー を 放 置)RfO.06で,他 のpor-
phyrin類 は 認 め ら れ な か っ た 。 続 い てautoradiographyVこ 付 した が,i4C-uropor-
phyrinI-IV以 外 にisot・pe化 合 物 は 認 め られ な か っ た 。MauzeraU切 の 方 法 に 従 っ て
脱 二 酸 化 炭 素 反 応 を 行 いcoproporphyrinに 変 換 し,uroporphyrinの 還 元 体urogen
I-IVの4種 の 混 合 物 がMauzeral1が 明 らか に し て い る よ う にurogenI(12.5%),uro-
genll(125%),urogen皿(50%)お よ びurogenIV(25%)で あ る こ と を 確i認 し た 。
全 く同 様 の 操 作 を 行 っ て13C-PBG1.19をi3C-uroporphyrinl-W770㎎ へ と 変換 し
た.UV裾 犠 ・m:・…
Enzymaticsynthesisof〔14C〕-uroporphyrinogenI
14C-Porphob日inogen(480「/me)1㎡
O.6M-Trisbuffer(pH8.2)O.Sme
O.1M-EDTAO」 認
UroporphyrlnogenIsynthetase(5659ア セ ト ンパ025認
ウ ダ ー か ら 得 た 粗 酵 素 を 水lo認 に 溶 か し た)
1{201.15i7ze
Glutathiene1.oi7!9
TotalVo1.3.0㎡
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前 記,酵 素 反 応 混 合 物 を 密 栓 付 き 試 験 管 に 入 れ 窒 素 を3min激 し く通 じ,29。,2hr反 応 を
行 っ た 。 反 応 混 合 物 に 蒸 留 水6㎡ を 加 え,さ ら に0.2N-12を 加 え て15min放 置 し て 酸 化 を 行
っ た 。 過 剰o)1,をNa,S,03で 除 き 混 合 物 をAcOHでpH3.5に 調 整 し,5。,15hr放 置 後 遠
心 分 離 を 行 っ て 沈 澱 を 集 め0.IMAcOHbuffer(pH35)で 洗 浄 後,Me2CO:conc.HC1
(9911)混 合 液100認 に 溶 か し 、紫 色 濾 液 を 得 。 濾 液 を 濃 縮 し,残 留 物 を10%NH,OHに
溶 か しJさ ら にAcOHでpH3.5に 調 整 後,talcカ ラ ム にporhyrinを 吸 着 さ せ,蒸 留 水 で
3回 洗 浄 し,0.1M-AcOHbuffer(pH3.5)50meさ ら に 蒸 留 水 で 洗 浄 後,c。nc.NHiOH
で 溶 出 し 濃 縮 後,o.5N-AcOHbuffer(pH2.7)お よ びo.05M-glyclnebuffer
(pH9.2)で 電 気 泳 動(50v/盈,Whatman3MM)に 付 し さ ら に ペ ー パ ー ク ロ マ トグ ラ フ ィー
(2,6-1utidine-H20(5:3.5v/v),vapor7N--NH40H,WhatmanNoDに 付
し精 製 した(収 率,。-1。 。%).F。1走 やら の 方 法 縦 っ て,%N。-H、 で 翫 体1℃ 一_P。,-
phyrinogenIに 変 換 し てfeedingを 行 った 。 酵 素 反 応 を6-7hr行 う とurogen皿 の 生
成 もPBGの 自 己 縮 合 に よ っ て 可 能 で あ る とBogoradは 説 明 して い る 。
Enzymaticsynthesisof〔14C〕-uroporphyrinOgen皿
1℃-Porphobilinogen7㎎/0 .IM-TrisbufferO・i㎡
(pH8.2)6㎡
01MEDTA(pH8.2)01me
O.06M-Trisbuffer(pH8.2)OSme
Uroporphyrinogenlsynthetase十Uropor-2.Onze
phyrir】ogen皿Cosynthetasesolution
H200.3nze
TotalVo1.3.0認
上 記,酵 素 反 応 混 合 物 を 密 栓 付 き 試 験 管 に 入 れ 窒 素 を3min激 し く通 じ,37。,1.5hr反 応 を
行 っ た 。 反 応 混 合 物 に 蒸 留 水6nf6?加 え,1,一 一デ ンプ ソ紙 を 使 用 し てO、2N-1,を 加 え15min
放 置 して 酸 化 を 行 った 。 過 剰 の1,をNa,S、03で 除 き 混 合 物 をAcOHでpH3.5に 調 整 し,5。,
15hr放 置 後 遠 心 分 離 を 行 って 沈 澱 を 集 めo.1M-AcOHbuffer(pH35)で 洗 浄 後,
Me,OO:conc.HC1(99:1)混 合 液100mevc溶 か し紫 色 濾 液 を 得 。 濾 液 を 濃 縮 し,残 留 物
を10%NH40Hに 溶 か し,さ ら にAcOHでpH3.5に 調 整 後,talcカ ラ ム に 付 し,つ づ い て
電 気 泳 動(pH2.7お よ びpH92)を2回 行 い,さ ら に ペ ー パ ー ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に て 精 製 し,
常 法 に 従 っ て3%Na-Hgで 〔t4C〕-uroporhyrinogen皿(urogen皿(70%)十uro-
genI(30%))へ と 変 換 し てfeed孟ngを 行 っ た 。
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ReductionofurOpOrphアrin
本 還 元 はFalkら の 方 法ti4)に従 って 行 っ た 。Uroporphyrinを10%NH40Heこ 溶 か し,
2hr窒 素 を 通 し,以 下 の 操 作 をnitrogenbag中 で 行 っ た 。Ur。porphyrinを 入 れ た 活
栓 付 の フ ラ ス コ に3%Na-Hgを 砕 い て 入 れ,5min間 激 し く振 と うす る 。 こ の 際 赤 い 螢 光 が
消 失 しな け れ ば,さ ら に3%Na-Hgを 加 え 赤 い 螢 光 が 消 失 す る ま で 振 と うす る 。螢 光 消 失 後,
綿 を つ め た ピペ ッ トで 出 来 る だ け す み や か に 濾 過 し,淡 黄 色 の 濾 液 を 脱 気 した5%HCIで 中 和
し,Ll「 ・p・rphyrin。genと して 直 らー にfeedingを 行 った 。
〔8-14C〕 一一Porphobi■inogenfeedingexperi皿ellt(i)
P.sんermanttATGC9614を7日 間 窒 素 気 流 中,caseinmedium3eで 培 養 し,
洗 浄 菌 体 をCoCl2・6H203㎎,L-methionine20留 、DMBI20㎎,50%glucose
1.67およ び 】/15M-phosphatebuffer(pH7.6)100meに 加 えsuspensioncel1
と し,続 い てSeltzflltrateしtこ 〔8-14C〕-PBG2LOM9(specificactivity
64,4eOdpm/μm。1)を 加 え窒 素 を2hr通 じてfeedingを 行 う 。2hr後 密 栓 を 行 い 室 温 で
7c)hrfeedingを 行 った 。Feedin終 了 後,遠 心 分 離 を 行 っ て 菌 体 を 集 め 菌 体 を0.9%NaCi
で 洗 浄 後,01%KCIe含 む80%MeOH(pH6.5)700認 で95。,20min還 流 抽 出 を2回
行 い,抽 出 液 を 濃 縮 し,水 層 をpH3.5と し5。,15hr放 置 す る 。 遠 心 分 離 を 行 っ て 一ヒ清 を
eHC13-9Q%phenol(1:1)の 混 合 液30ineで3回 抽 出 しJ水 洗 後ether700ineを 加 え
え る 。 この 有 機 層 を 水 で 赤 色 が な く な る ま で 抽 出 を 行 い 、CHG1,で2回,etherで1回 水 層
を 洗 浄 し,濃 縮 す る 。0.05M-glycinebuffer(pH9.2)で 電 気 泳 動(50v/icM,What-
man3MM,23x60cm)に1.5hr付 し,3-4α π陰 極 測 へ 移 動 し た 赤 色 のvitaminBl2部
分 を 水 で 溶 出 し,脱 塩 後 水 溶 液 を 濃 縮 す る 。 残 留 物 をEtOHに 溶 か し濾 過 を 行 っ て,濾 液 を 濃
縮 後,残 留 物 に 少 量 の 冷 水 を 加 え て 溶 か し,冷 却 し 九Me2GOを 加 え て 再 結 晶 を 行 う。 再 結 晶 を
4回 くり返 し てvltaminBt2暗 赤 色 針 状 晶1.431mgを得 。UVえ 辞 島nm:551,361,
・・8・ λ 肱+KCN・m:・8・ 、368,278・
Specificincorporation13,200dpm/μmol(3、300dpm/知molpercarbon)
SpecificincorDorationratio5・12%・
〔14C〕-UroporphyrinogenI-一 一rVmixturefeedingexperiment(2)
P.shermα πiiATCG96i4を 窒 素 気 流 中7日 間3eのcaseinmediumで 培 養 後,
洗 浄 菌 体169を 得,L-methienine20nTSI,DMBI20卿,50%glucosel.69お よ び
CoC12・6H,01㎎ を 含 有 す る1/15M-phosphatebuffer(pH7.6)lOo認 に 加 え,
Na2CO,3ec溶 か し たpyrogarol溶 液 とCaSO4中 を 通 し た 窒 素 を3hrsuspensionce11
にbubbleす る 。 窒 素 を 通 し た 後,密 栓 を 行 っ てnitrogenbag中 に 先 のsuspension
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・ellを 入 禍 。M・ 。ze・al1・・方 法?s)1・従 っ て 合 成 し た 〔1℃ 〕一 。,。P。,phy,i。1-rV混
合 物2Jrmp(specificactivity225,000dpm/μmo、'章 常 法 に よ り3%Na-Hgで 赤
色 螢 光 が 消 失 す る ま で 振 と う を 行 い 、迅 速 に 濾 過 を 行 っ て 脱 気 ゴ:、;一一HG1で 中 和,直 ちに 〔14C〕-
uroporphyrinogenI一 野混 合 物 を 得 てsuspensionce11に 加 え てfeedingを70hr
行 った 。 こ の 混 合 物 の 比 はMauzeraliに よ っ て 次 の よ う な 比 であ る こ と が 明 ら か に され て い る。
UroporphyrinogenI(12.5%)」ll(12.5%),皿(50%)"EV(25%)で あ る 。 こ の
feeding期 間 中 に]Na2GO3を 加 え てpH7.0-7.2に 保 ち,脱 気 し た50%91ucoseをfeed-
ing開 始 か ら19hr,45hr後 に1πtつ つ 加 え た 。Feeding終 了 後 ,遠 心 分 離 を 行 っ て 菌 体
を 集 めO.9%NaGtで4回 菌 体 を 洗 浄 し,常 法 に よ り80%MeOH抽 出 濃 縮 後 ,水 溶 液 をpH3.5
にHClで 調 整 し5。,15hr放 置 し て 遠 心 分 離 を 行 っ て,蛋 白 質 ,原 料 のporphyrinを 沈 澱 と
し て 除 去 す る 。 得 られ た 上 清 をCHCI,-90%phenol(1二1)30meで3回 抽 出 し,水 洗 後,
10倍 量 のetherを 加 え て 再 度 水 に 転 溶 し ,CHCl3さ ら にether洗 浄 後 水 層 を 濃 縮 し,残 留
物 を 少 量 のO・05M--glycinebuffer(pH9.2)に 溶 か し て 電 気 泳 動(O.05M-glycine
buffer(pH9.2),50vノ「cm,Whatman3MM,23x60crn):{,Lshr付 す と3～40n陰 極
側 に 赤 色 のvitamineB,2部 分 が 存 在 す る の で,乾 燥 後vitaminB、,部 分 を 切 り取 り 水 で 溶
出 す る。 こ の 電 気 泳 動 の 際,uroporphyrinお よ びporphyrintaは 陽 極 側 へ 移 動 す る。
Uroporphyrinは 陽 極 側 へ30cm移 動 す る の でvitaminB12に 混 ざ る こ と は な い 。 溶 出 し た
vitaminB、2水 溶 液 を 濃 縮,脱 塩 後 少 量 の 水 に 溶 か し ,Me2¢0を 加 え て 再 結 晶 を 行 う 。 再 結
晶 を4回 く り返 し て 〔t4C〕一 vitaminB12n㎎ を 暗 赤 色 針 状 晶 と し て 得 。UVRH20nm:max
551,・61,278・ 裾 暫KCN・m:・8・ ,368,278.
Speclficlncorporation8280dpm/stmol
Specificincorporationpercarbon2070dpm/μmo】
SpecificincorporationratiopercarbonO.92%
〔KC〕-UroporphyrinogenIfee(1ingexperi皿en七(3)
P.sんermaniiATCG9614を 窒 素 気 流 中7日 間,4Lのcaseinmediumで 培 養 後 ,
洗 浄 菌 体469を 得 。L-Methionine20卿,DMBI20n望50%glucose329お よ びC.Cl,・
6H,01ngを 含 有 す る 脱 気 し た1/15M-phosphatebuffer(pH7.6)300meに 洗 浄 菌 体 を 添
加 し,酵 素 的 に 合 成 したurogenI7.o㎎(sepcificactivity74,375dpm/μmo匹)も
迅 速 に 加 え る 。 こ の 間 の 操 作 はnitrogenbag中 で 行 う 。Feedingを40hr行 っ た が ,こ
のfeeding期 間 中pH7.0-7、2に 保 つ 。 常 法 に よ っ て80%MeOH抽 出 、CHC13--phenol
抽 出 後,再 度 水 に 転 溶 し,O、05M-giycinebuffer(pH9.2)で1.5hr電 気 泳 動 に 付 し,
vitaminB12部 を 水 で 溶 出 し,脱 塩 後,Me,oo-H20で 再 結 晶 を4回 く り返 し て 暗 赤 色 針 状
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晶 と し て ・i・・mi・B1,1.・6nge得.UVλ 思 ・m:551,・ ・1,278・ 瑠 も窪+KGN・m二
580,368,278.
SpecificactlvityO、000dpm/μmol
SpecificincorporationratioO・000%
〔14C〕-UrOP。rphyrin。genlfeedingeXperirnent(4)
CoC1,6H201㎎,50%glucosel.69,DMBI20叩 を 含 有 す る1/15M-phosphate
buffer(pH7、6)100nze中 に 酵 素 的 に 合 成 した 〔14C〕-urogenl(specificacti-
vity143,000dpm/μmo且,実 際 に は 〔1℃ 〕-urogen皿 を 約5%と 含 有 し て い た)25ng
とP.shermαniiATCG9614洗 浄 菌 体8.59をnitrogenbag中 で 同 時 に 加 え,窒 素 を
3.5hr通じ,70hr室 温 でfeedingを 行 っ た 。Feeding開 始 よ り20hrお よ び45hrに
pH70-7.2に 調 整 す る と と も に50%glucoseをlntつ つ 加 え た 。 常 法 に よ りvitaminBi2
300rを 暗 赤 色 針 状 晶 と し て 得 。UVλ 基譲nm:551、361、278・ λ幕1£ナKCNnm:
580,368,278・
Specificincorporationpercarbon23.8dpm/μmol
Specificinc・rp・rati・nrati・0・Ol7%
〔14C〕-Uroporphyrinogen皿feedingexperiment(5)
こ の 実 験 は 〔14C〕-ur。genlfeedingexperiment(4)と 平 行 し て 行 っ た 。 す な わ ち
同 じ 組 成 のsuspensionceH溶 液 に 酵 素 的 に 合 成 し た 〔14C〕-urogen皿(specific
activity3540,000dpm/μmol,urogen皿(70%)+urogenI(30%)の 組 成)
100rを 加 え て20hrお よ び45hrにpH7.0-7.2に 調 整 す る と と も に50%glucoseを1me
つ つ 加 え だ 。 常 法 に よ りvitaminB1,200rを 暗 赤 色 針 状 晶 と して 得 。UVλ 冨 譲nm=551,
361,278.λ 県 轡KCN・m:58・ 、・68,278・
Specificincorporationpercarbonl84.5dpm/μmol
Specifici…rp・rati。 ・ ・ati・o・oo52%
〔14C〕-Uroporphアrinogen皿feedingexperi皿ent(6)
CoOl,'6H,01i,zlt,DMBI20mg,50%glucosel.69を 含 有 す る 脱 気 し た1/15M-
phosphatebuffer(pH7.6)100nze中 に 酵 素 的 に 合 成 し た 〔1℃ 〕-urogen皿(spe-
cificactivity214,380dpm/μmo1,urogen皿:urogenl・=7:3の 組 成)24.〇 四
とP.shermαn-iiATCC9614洗 浄 菌 体16fを 同 時 にnitr。genbagで 加 え,19hrお
よ び45hrにpH7.0-72に 調 整 し,50%gtucoseを1meつ つ 加 え?Ohrfeedingを 行 っ
た 。 常 法 に よ りvitaminB1,800n9を 暗 赤 色 針 状 晶 と し て 得 。UVえ 幕急9nm:551,361,
2・8・ λ離 姑KCN・m:58・,368,278・
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Specificirlcorporatiorlpercarbon877dpm/μmol
SpecificincorporationratioO.40%
〔14C〕-UrOpOrphアrinI-Wfeedingex'peri皿en七(7)
(i4C〕_UroporphyrinogenI_IVmixturefe←dmgexperiment(2)と 平 行 し
て 取 り 込 み 実 験 を 行 っ た 。 〔14C〕-UroporphyrinI-【V混 合 物(specificactivity
225,000dpm/μmol)34MSiをsuspensioncetl溶 液 に 加 え て60hrfeeding行 い,
常 法 に よ り抽 出 精 製 を 行 っ てvitaminB、21.3M?を 暗 赤 色 針 状 晶 と し て 得 。 λ 冨蝦nm:551,
36・,278.裾 暫KCN・m:・8・,・68,278・
SpecificincorporatlonpercarbonO.000dpm/μmol
SpecificincorporationratioO.000%
Degradati。nexperi皿ent。f14C-■abeユedvita皿inB、2
〔14C〕-PBGfeedingexperimentよ り得 られ たkC-vitaminB121.846MYをconc.
HCl2nieに溶 解 し,75。,8min加 熱 し 反 応 混 合 物 を 直 ち に 冷 却 して2倍 量 の 冷 水 を 加 え 真 空
ポ ン プ で 留 去 す る 。 こ の 操 作 を2回 く り 返 す 。 残 留 物 に 再 び 水O.Smeを 加 え,5%NH40Hで
pH8,0に 調 整 す る 。 こ の 溶 液 をDowex2x8(強 塩 基 性 イ オ ン交 換 樹 脂,acetateform)
の カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(1×20cm)に 付 す 。
ElutionFractionN〔1SubstanceYieldActivity
dpm/μmo且
H,01」2cobynamideloO3r963
H203,4-一 一
〇.2M-AcOH:5,6,7,8acidiccorrins--
O.3M-AcOH:9,10,11-一 一
〇.4M-A.cOH:12,13,14-一 一
〇.5M-AcOH:15,16,17
1M-A,。H:18,19,,。nu・1…id・484アdp吻ol
fractivn
8M-AcOH:21,22,23
以 上 の 結 果 に よ りcorrin部 の み が 標 識 さ れ て い る こ と が 明 らか と な っ た 。1℃-Urogen皿
feedingexperimentよ り 得 ら れ た'4C-vitamin】90M9も 全 く同 様 の 結 果 を示 した 。 す
な わ ちcobynamideL15mgの み がactivity764dpm/μmolを 示 し た 。Nucleotide
部48srに はactivityが 全 く な か った 。
Kuhn-Rothoxidationofcobynamide
〔t4C〕-PBGfeedingexperimentよ り 得 ら れ た14C-vitaminB12を 加 水 分 解 し
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cobynamideを 得 。Cobynamide829rをCrO3-H2SO4試 薬(CrO31.69を 水10磁 に
溶 か しc。nc.H,SO42.Smeを 混 合 した 溶 液)0、Smeac加え,油 浴 温 度 を120-130。に保 ち2、5hr
加 熱 し冷 後 水 を 加 え て 水 溶 液40meと な し,蒸 留 して 水30認 を 集 め0,001N-NaOHで 滴 定 し
た 。 滴 定 量32.6㎡(pH7、02)を 要 した 。AcONaのradioactivityはodpm/μmolで
あ っ た こ と よ り,cobynamideのmethyi基 は 標 識 さ れ て い な い こと が 判 明 した 。以 上の 実 験 結
果 は 〔8-一14C〕-PBGが 特 異 的 に 取 り 込 ま れ て い る こ と を 強 く支 持 す る も ので あ る。 また 〔14C〕-
urogen皿feedingexperimentに よ っ て 得 られ た14C-vitaminB12を 加 水 分 解 して
得 たcobynamideにつ い て も全 く同様 にAcONaのradioactivityはOdprn/μmolで あ っ
た 。 こ の 実 験 結 果 は 〔t℃ 〕-ur⑪gen田 が 特 異 的 に 取 り 込 ま れ て い る こ と を 強 く支 持 す る も の
で あ る 。
〔8-!3C〕-POrphobiユinOgenfee{1ingeXperi皿ent
P.shermaniiATCC9614を 窒 素 気 流 中,7日 間39Lのcaseinmediumで 培 養 し
洗 浄 菌 体 を 得 。 内 容500meの フ ラ ス コ18個 に 洗 浄 菌 体 を 分 注 し,suspensioncellと して
feedingを50hr行 った 。Suspensioncellの 組 成 はGoGS2・6H201me,DMBI20MST,
L-methionine20叩,50%glucose1.69お よ び13C-PBG15.Oin{7を含 有 す る1/15M--
phosphatebuffer(pH7.6)100nteで あ る 。Feeding終 了 後,鴬 法 に よ りvitaminB12
43ngを暗 赤 色 針 状 晶 と し て 得 。 λ冨 譲nm:551,361,278・ λ昌舷+KCNnm:580,
368,278.t3CFTNMRス ペ ク トル に は 標 識 さ れ たmethylene炭 素 に 基 づ く シ グ ナ ル が
31.50,33.44およ び37、75ppmに 現 わ れ,〔8-13C〕-PBGが 特 異 的 に 取 り 込 ま れ て い る
こ と を 明 ら か に し た 。
〔'3C〕-Ur。porphアrin。genI-rv皿ixturefeedingexperiment
P.shermantiATGG9614を 窒 素 気 流 中7日 間,36Lのcaseinmediumで 培 養 し,
洗 浄 菌 体 を 得 。 内 容SOOmeの フ ラ ス コ18個 に 洗 浄 菌 体 を 分 注 し,suspensioncer1と して
feedingを70hr行 った 。Suspensioncellの 組 成 はCoC1ピ6H201ng,DMBI20me,
L-methionine20四,50%glucose1.69を 含 有 す る1/15M-phsphatebuffer
(pH7.6)100meに 〔13C〕-urogenl-IV21.5mgを加 え た も の で あ る 。Feeding期 間 中
pH7.0-7.2に調 整 し 、脱 気 し た50%glucoseを0.52つ つ3回 に 分 け て 加 え た 。常 法 に よ り
'3C-vitaminB n41.9ngを 暗 赤 色 針 状 晶 と し て 得 。UVえ 塩2nm:551,361,278・
裾 盈+KCN・m=・8・,・68,278.13C-FTNMRス ペ ク ト・・に おt・て ・f固・・m・ ・h,-
1ene炭 素 に 基 づ く シ グ ナ ル が31.50,33.44お よ び37.75ppmに 現 わ れ,〔8-i3C〕-PBG
で 標 識 さ れ たvitaminB,2と 全 く同 一 の シ グ ナ ル を 与 え た(Figure7)。 こ の 実 験 結 果 は
〔13C〕一一urogen皿 が 特 異 的 に 取 り 込 ま れ て い る こ と を 明 らか に した 。 さ ら に 確 か な も の と す
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る た めKCNを 加 え てdicyanocobalaminへ ζ 変 換 し て,figure8の よ う に4個 のme-
thylene炭 素 に 基 づ く シ グ ナ ル が 観 察 出 来 た 。
14--Cyano-3,4,14,15,16,1了,18,19,20-decadehydro--1了 一
皿ethoxyyohi皿bane-21-one(139)
Nitrile(98)1.09を200nzeのEtOHに 溶 か し,2.089の 工2を 加 え,4.25h還 流 す る 。
溶 媒 留 去 後,10%Na2S203を 滴 下 し1,を 分 解 す る 。 濾 過 を 行 っ て 残 渣 をether洗 浄 後,
iodide体1.039を2sOnzeのEtOHに 溶 解 し,NaOH1.99を 溶 液 に 加 え,46.5h室 温,撹
伴 しEtOHを 留 去 す る 。Benzeneで 抽 出 し,さ ら にCH,Cl2抽 出 を 行 っ て 有 機 層 を 合 せ て 濃
縮 しn-hexaneで 洗 浄 す る と 黄 色 粉 末(139)729.7叩(94.1%)を 得 。tnpl37-138。
(de… ・ ・)・A・ ・tiC・1・d・C・IH1・N・ … 音C・H,・:C,・5…;H,5・5・ ・F…d:
C,74.75;H,5、75.IR・iilUgi・cm』'二 ・4・ ・(i・d・1・NH),21g・(CN),
165・(○ 一 。).UVえ 鵬 ㌍ ・m二 ・86,36・,31・sh,292sh,2S4.NMR(CDC1,)δ=
0.88(3H、broadsinglet、0.5xCH3・(CH,)4・CH3),1,25(4H,broadsing-一
】et,o.5xCH3・(CH2)4・CH,),3.86(3H,singlet,OMe),9.5(lH,broad
,i。g1・t,NH).Mass/:34・(M+),326(M+-15)J268,159.
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